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RESUMEN

Antecedentes: El examen de frotis cervical y la colposcopia son métodos
importantes y los mas usados actualmente en el cribado de lesiones
cervicouterinas.

Objetivo: Determinar el grado de confiabilidad del Papanicolaou y la
Colposcopia en pacientes con biopsia de lesiones pre-malignas y cancer in
situ de cérvix uterino en el Hospital Regional Honorio Delgado, 2017.
Métodos: Se revis6 una muestra de 184 casos con reportes de biopsia de
lesiones sospechosas, con resultado ademas de Papanicolaou Yy
coloposcopia. Se comparan variables mediante prueba chi cuadrado, se
establece concordancia mediante coeficiente kappa de Fleiss y se
establecen valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo.

Resultados: La edad promedio de participantes fue de 39.22 + 11.54 afios.
El Papanicolaou de frotis cervical en 23.91% mostro resultados normales,
60.33% tuvo resultados de lesion intraepitelial cervical de bajo grado
(LIEBG), y 15.76% lesiones intraepiteliales de alto grado (LIEAG). En la
colposcopia solo un caso reportd hallazgos normales (0.54%), 80.43% tuvo
LIEBG y 19.02% LIEAG. En la biopsia hubo dos reportes de hallazgo
normales (1.09%), hubo displasia leve en 69.57%, moderada en 22.28% y
severa en 3.26% de casos. Un 3.8% de mujeres tuvo diagnostico de cancer
in situ. La comparacion del Papanicolaou y la colposcopia mostr6 marcadas
diferencias entre los dos estudios, sobre todo en el hallazgo de normalidad
(23.91% en el Pap, 0.54% en la colposcopia), y en las lesiones de bajo
grado, que fueron mas frecuentes con la colposcopia (80.43%) que en el
Pap (60.33%; p < 0.05), y los estudios mostraron una baja concordancia (k =
17.25%). Se encontr0 que para el diagnéstico de LIEAG, el PAP tiene una
sensibilidad de 30%, una especificidad de 90%, un un valor predictivo
positivo de 55% y un valor predictivo negativo de 75%; mientras que la
colposcopia para la deteccién de LIEAG, arrojé valores de sensibilidad de
43%, especificidad de 91%, y valor predictivo positivo de 66% Yy predictivo
negativo de 79%. Para el diagnéstico de displasia versus normal, el PAP
arrojo un valor de sensibilidad de 76%, especificidad de 50%, un un VPP de
99% y un VPN de 2%, mientras que la colposcopia arroj6 valores de
sensibilidad de 99%, especificidad de 50%, y VPP de 99% y VPN de 50%.
Conclusiones: El Papanicolaou y la colposcopia son estudios altamente
sensibles como pruebas de deteccion precoz de algun grado de displasia
cervicouterina (76 - 99%), y son pruebas menos sensibles para la deteccion
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de lesiones de alto grado (30 - 43%), son estudios bastante especificos
como pruebas de deteccidn precoz de lesiones premalignas cervicouterinas
(90 - 91%).Existe diferencia significativa entre los resultados obtenidos por
papanicolaou y por colposcopia (p<0.05).

PALABRAS CLAVE: Papanicolaou — colposcopia — biopsia — cancer in situ
— concordancia — valor diagnadstico.
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ABSTRACT

Background: Examination of cervical smears and colposcopy are important
methods and the most used currently in the screening of cervical lesions.
Objective: To determine the degree of reliability of the Papanicolaou and
Colposcopy in patients with biopsy of pre-malignant lesions and in situ
cancer of the uterine cervix in the Honorio Delgado Regional Hospital, 2017.
Methods: A sample of 182 cases was reviewed with biopsy reports of
suspicious lesions, resulting in addition to Papanicolaou and coloposcopy.
Variables are compared by chi-squared test, concordance is established by
Fleiss kappa coefficient and values of sensitivity, specificity, positive and
negative predictive value are established.

Results: The average age of participants was 39.22 + 11.54 years. The PAP
of cervical smear in 23.91% showed normal results, 60.33% had results of
cervical intraepithelial lesion of low grade (LIEBG), and 15.76% (LIEAG)
high-grade intraepithelial lesions. In the colposcopy only one case reported
normal findings (0.54%), 80.43% had LIEBG and 19.02% LIEAG. On biopsy
there were two reports of finding normal (1.09%), there was mild dysplasia at
69.57%, moderate in 22.28% and severe in 3.26% of cases. 3.8% of women
had a diagnosis of cancer in situ. The comparison of the PAP and
colposcopy showed marked differences between the two studies, especially
in the discovery of normality (23.91 Pap, 0.54% colposcopy %), and low
grade lesions, which were more frequent with colposcopy (80.43%) in the
Pap (60.33%; p < 0.05), and the studies showed a low concordance (kK =
17.25%). Found that you for the diagnosis of LIEAG, the PAP has a
sensitivity of 30%, a specificity of 90%, a positive predictive value of 55% and
a negative predictive value of 75%; While the colposcopy for the detection of
LIEAG, yielded values of sensitivity of 43%, specificity of 91%, and predictive
value positive 66% and 79% predictive negative. For the diagnosis of
dysplasia versus normal PAP showed a sensitivity of 76%, specificity of 50%,
value an a VPP of 99% and a VPN of 2%, while the colposcopy yielded
values of sensitivity of 99%, specificity of 50%, 99% VPP and 50% VPN.
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Conclusions: The PAP and colposcopy are highly sensitive studies as
evidence of some degree of dysplasia cervical screening (76-99%), and are
less sensitive tests for the detection of high-grade lesions (30-43%), studies
are quite specific tests for early detection of lesions premalignas cervical (90-
91%). There is significant difference between the results obtained by Pap
smears and colposcopy (p < 0.05).

KEY WORDS: Papanicolaou - colposcopy - biopsy - cancer in situ -

concordance - diagnostic value.
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INTRODUCCION

El término de precursores del cancer cervicouterino que hace alusion a
las lesiones premalignas cervicouterinas aparece a finales del siglo XIX; y
como ya es conocido, estas lesiones son causadas por el Virus del Papiloma
Humano. La infeccién por dicho virus es la enfermedad de transmision
sexual virica mas comun, el VPH es altamente contagioso y le puede

ocasionar al paciente un importante sufrimiento fisico y psicosocial.'?

Dentro de las infecciones que éste ocasiona, la mayoria se resuelven
espontaneamente, sin embargo, algunas pocas persistiran. Con la infeccion
persistente, las células epiteliales podran progresar a células premalignas y
luego a carcinoma in situ. Si la lesion invade mas alla de la membrana basal

ya estariamos hablando del cancer invasor.

Segun los mas recientes reportes, el cancer de cérvix ocupa el cuarto
lugar en frecuencia en la poblacion femenina a nivel mundial. Contindan
reportdndose elevadas tasas en incidencia y mortalidad de esta enfermedad
en las regiones de poco desarrolladas, como Africa, donde la incidencia
supera los 30 por 100.000 habitantes en ciertas zonas. En Sudameérica, el
cancer cervicouterino esta ubicado en el tercer lugar en incidencia; con
paises como Bolivia, Peri y Venezuela que presentan las tasas de
incidencia mas altas de la regiéon. En nuestro pais, el cancer de cérvix
persiste ocupando el primer lugar en frecuencia en la poblacion de
mujeres.®>* Por lo que es importante conocer las medidas preventivas
existentes a nivel mundial para disminuir la morbimortalidad a causa de este

tipo de patologia. Entre las mas aplicadas como prevencion secundaria
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tenemos al Papanicolaou o citologia cervical (PAP) y la colposcopia, las
mismas que han logrado disminuir la incidencia y mortalidad en paises
desarrollados, en los cuales las cifras previas a la aparicion de estos
métodos diagnosticos eran similares a las de los paises en vias de

desarrollo.

En Perd hay pocos estudios sobre este tema, lo que resulta curioso
dado que tenemos una incidencia bastante elevada y una gran demanda de
pacientes que acuden dia a dia a los distintos hospitales para realizarse
tamizaje de patologia cervicouterina. Hay un estudio realizado por Ofia y
colaboradores en el que evaluaron la citologia cérvicovaginal y la
colposcopia como método diagnéstico en la neoplasia intraepitelial cervical,
oteniendo como resultado una sensibilidad de 46% y especificidad de 99%
para la citologia cervicovaginal y 96% de sensibilidad y 28% de especificidad
para la colposcopia, asi mismo se obtuvo 68.4% y 33.9% como valor
predictivo positivo para Papanicolaou y colposcopia respectivamente y 81.9

y 95.1% como valor predictivo negativo para Papanicolaou y colposcopia.®

Asi mismo hay estudios recientes como el realizado por Rosado y
colaboradores en lima el 2014, donde obtuvieron una sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de 30.6%,
88.4%, 85.9%, 35.4% respectivamente para papanicolapou y 99.3%, 5.8%,
70.9% y 80% respectivamente para colposcopia; concluyendo asi que tienen
una elevada tasa de falsos positivos de lesiones diagnosticadas por

colposcopia. lo que podria llevar a sobretratamiento de dichas lesiones.®

Si comparamos los hallazgos en nuestro medio con los obtenidos a

nivel internacional tenemos cifras como las obtenidas en un estudio
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realizado en India, donde evidencian una sensibilidad de la colposcopia de
89% versus la de citologia vaginal 52, la especificidad de la colposcopia es
87% versus citologia vaginal 95% en la deteccion de NIC y cancer de cuello
uterino precoz.” En Latinoamérica tenemos un estudio realizado por Mario
Carrascal y colaboradores donde observaron en la citologia cervical una
sensibilidad del 80% (un valor elevado comparado con los antes
mencionados) y especificidad del 56.6%; en la colposcopia se obtuvo una
sensibilidad considerable 72,7% al igual que la especificidad del 71,4%,
concluyendo asi en este estudio que la colposcopia es de mayor utilidad
diagnéstica que la citologia cervical en lesiones premalignas de cancer

cervicouterino.®

Podemos evidenciar entonces, que no hay un consenso ni resultados
concluyentes sobre la validez y nivel de confianza de las pruebas
mencionadas tanto a nivel internacional como en nuestro medio, y ya que en
Peru hay pocos estudios sobre el tema, considero importante realizar este
trabajo para conocer nuestros valores reales ya que al estar nuestro pais en
vias de desarrollo, éstas son practicamente las Unicas pruebas de tamizaje
de patologia cervicouterina y debemos conocer el porcentaje de error y

efectividad de los mismos como métodos diagndsticos.
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CAPITULO |

MATERIAL Y METODOS

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

Técnicas: En la presente investigacion se aplico la técnica de la revision

documentaria.

Instrumentos: El instrumento utilizado consisti6 en una ficha de

recoleccion de datos (Anexo 1).
Materiales:

e Fichas de recoleccion de datos.
e Material de escritorio
e Computadora personal con programas de procesamiento de

textos, bases de datos y estadisticos.

2. Campo de verificacion

2.1.Ubicacion espacial: El presente estudio se realizo en los Servicios de la

Unidad de Colposcopia del servicio de Ginecologia del Hospital Regional

Honorio Delgado Espinoza, Arequipa — Perdu.

2.2.Ubicacion temporal: El estudio se realiz6 en forma histérica durante el

periodo comprendido entre enero del afio 2016 y diciembre del afio

2017.
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2.3.Unidades de estudio: Registros de resultados de Papanicolaou,

colposcopia y biopsia de lesiones pre-malignas y cancer in situ de cérvix

uterino en el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza.

Poblacion: Todos los registros de resultados de Papanicolaou,
colposcopia y biopsia de lesion pre-maligna y cancer in situ de cérvix uterino
en el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza en el periodo de estudio.

Muestra: Se consider6 al total de pacientes que cumplieron los

criterios de inclusion y exclusion.

2.4.Criterios de seleccion:

[0 Criterios de Inclusién

- Pacientes que se sometieron a prueba de tamizaje PAP con
resultado normal o patologico (LIEBG, LIEAG) que cuenten
con resultado biopsico.

- Pacientes sometidas a biopsia por un resultado de colposcopia
con LIEAG, o un LIEBG independiente al resultado de la
citologia.

- Pacientes sometidas a biopsia por citologias repetidamente
patologicas (LIEBG, LIEABG, carcinoma) con una colposcopia
con resultado normal o patolégico.

[0 Criterios de Exclusién

- Pacientes con resultado insatisfactorio (cuando no se visualiza
adecuadamente la zona de transicion) para la colposcopia.

- Pacientes gestantes.

3. Tipo deinvestigacion: Se trata de un estudio documental.
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4. Nivel de investigacion: La presente investigacion es de tipo
observacional ya que en su realizacion no se requiere control de tipo
experimental. Es retrospectivo, ya que se utilizaron datos ya existentes
en las fichas de colposcopia. La observacion y revision de datos se dio

en un momento determinado, por lo que es de tipo transversal.

5. Estrategia de Recoleccion de datos
5.1.0rganizacién

Para la recoleccion de datos, se realizo la revision de libro de Unidad de
Colposcopia del servicio de Ginecologia del HRHDE, administrado por la
Universidad San Agustin — Facultad de Medicina; seleccionadas de acuerdo
al periodo de estudio y a los criterios de inclusion y exclusion ya
establecidos.

Una vez concluida la recoleccion de datos, éstos se organizaron en

bases de datos para su posterior interpretacion y analisis.

5.2.Validacién de los instrumentos

No se requiere de validacion por tratarse de un estudio para recolectar

datos.

5.3.Criterios para manejo de resultados
a) Plan de Recoleccion

La recoleccion de datos se realizé previa autorizacién para la

aplicacion del instrumento.
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b) Plan de Procesamiento

Los datos registrados en el Anexo 1 fueron codificados de manera

consecutiva y tabulados para su analisis e interpretacion.

c) Plan de Clasificacion:
Se empleé una matriz de sistematizacion de datos en la que se
transcribieron los datos obtenidos en cada Ficha para facilitar su uso. La

matriz fue disefiada en una hoja de célculo electronica (Excel 2016).

d) Plan de Codificacion:
Se procedi6 a la codificacion de los datos que contenian indicadores

en la escala nominal y ordinal para facilitar el ingreso de datos.

e) Plan de Recuento.
El recuento de los datos fue electrénico, en base a la matriz disefiada

en la hoja de calculo.

f) Plan de analisis

Se empled estadistica descriptiva con medidas de tendencia central
(promedio) y de dispersién (rango, desviacion estandar) para variables
continuas, las variables categéricas se presentan como proporciones. La
comparaciéon de variables entre grupos se realiz6 con la prueba chi
cuadrado. La determinacién de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos se establecié en tablas tetracéricas mediante el teorema de
Bayes. Para el analisis de datos se empled la hoja de célculo de Excel 2016
con su complemento analitico y el paquete estadistico SPSS v.22.0 para

Windows.
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CAPITULO I

RESULTADOS
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GRADO DE CONFIABILIDAD DEL PAPANICOLAOU Y COLPOSCOPIA EN PACIENTES CON
RESULTADO BIOPSICO DE LESIONES PRE-MALIGNAS Y CANCER IN SITU DE CERVIX

UTERINO, ATENDIDAS EN EL HRHDE, ENERO 2016 — DICIEMBRE 2017

Tabla 1

Distribucion de pacientes segun grupo etario

N° %
<20a 4 2.17%
20-29 a 33 17.93%
30-39 a 59 32.07%
40-49 a 54 29.35%
50-59 a 25 13.59%
60-69 a 8 4.35%
270a 1 0.54%
Total 184 100.00%

INTERPRETACION: se muestra la distribucién de las mujeres segin grupo
etario; el 61.41% de casos tuvieron edades entre los 30
y los 49 afos, con edad promedio de 39.25 + 11.56
afos, y un rango entre los 18 y 74 afios.
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Gréfico 1
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GRADO DE CONFIABILIDAD DEL PAPANICOLAOU Y COLPOSCOPIA EN PACIENTES CON
RESULTADO BIOPSICO DE LESIONES PRE-MALIGNAS Y CANCER IN SITU DE CERVIX
UTERINO, ATENDIDAS EN EL HRHDE, ENERO 2016 — DICIEMBRE 2017

Tabla 2

Distribucion de lesiones premalignas obtenidas por Papanicolaou

segun la Clasificacién Bethesda 2001

N° %
Normal 44 23.91%
LIEBG 111 60.33%
LIEAG 29 15.76%
Total 184 100.00%

INTERPRETACION: Se aprecia los reportes del estudio de
Papanicolaou de frotis cervical en las mujeres
evaluadas; el 23.91% mostr6 resultados
normales, 60.33% tuvo resultados de lesion
intraepitelial cervical de bajo grado (LIEBG), y
15.76% lesiones intraepiteliales de alto grado
(LIEAG).
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Gréfico 2
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Tabla 3

Distribucion de lesiones premalignas por grados obtenidas por

Colposcopia

Colposcopia N° %
Normal 1 0.54%
LIEBG 148 80.43%
LIEAG 35 19.02%
Total 184 100.00%

INTERPRETACION: Se muestran los resultados de la evaluacion
colposcépica del cuello; en solo un caso se reportd
hallazgos normales (0.54%), 80.43% tuvo lesiones de
bajo grado, y 19.02% lesiones de alto grado.
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Tabla 4

Distribucion de las lesiones encontradas en el cuello uterino segun

biopsia

Biopsia N° %

Normal 2 1.09%
Cervicitis cronica 107 58.15%
Atipia coilocitica 64 34.78%
D. leve 128 69.57%
D. moderada 41 22.28%
D. severa 6 3.26%
Céncer in situ 7 3.80%

INTERPRETACION: Destaca que hubo dos reportes de hallazgo normales
(1.09%). Se encontraron signos de cervicitis crénica en
58.15% de casos, atipia coilocitica en 34.78% de
estudios, y signos de displasia leve en 69.57%,
moderada en 22.28% y severa en 3.26% de casos. Un
3.80% de mujeres tuvo diagndstico de cancer in situ.
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Tabla 5

Distribucion del grado de lesién obtenido segun Papanicolaou y segun

Colposcopia

Papanicolaou Colposcopia
N° % N° %
Normal 44 23.91% 1 0.54%
LIEBG 111 60.33% 148 80.43%
LIEAG 29 15.76% 35 19.02%
Total 184 100.00% 184 100.00%
Chi® = 46.94 G. libertad = 2 p <0.05
Fleiss Kappa = 0.1725 IC 95% = 0.0586 - 0.2549

INTERPRETACION: Se presenta la comparacién de los resultados del
Papanicolaou y la colposcopia; se observan marcadas
diferencias entre los dos estudios, sobre todo en el
hallazgo de normalidad (23.91% en el Pap, 0.54% en
la colposcopia), y en las lesiones de bajo grado, que
fueron mas frecuentes con la colposcopia (80.43%)
que en el Pap (60.33%); las diferencias fueron
significativas (p < 0.05), y los estudios mostraron una
baja concordancia, de 17.25%.
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Tabla 6

Distribucion del grado de lesiéon obtenido por Papanicolaou segun

Biopsia
Biopsia
Positivo Negativo Total
Papanicolaou  N° % N° % N° %
Positivo 16 8.69% 13 7.06% 34 18.48%
Negativo 38 20.65% 117 63.58% 150 81.52%
Total 54 29.35% 130 70.65% 184 100.00%
Poder Displasia-normal
e Sensibilidad: 0.30 IC 95%: 0.23 - 0.36
e Especificidad: 0.90 0.87-0.93
e VP Positivo: 0.55 0.46 — 0.64
e VP Negativo: 0.75 0.72-0.79

INTERPRETACION: En esta tabla se da la comparacion de los resultados
de la biopsia y el papanicolaou, teniendo como gold
standard a la biopsia; y a la displasia moderada como
punto de corte entre positivo y negativo. Para la
deteccion de displasia moderada, severa y CIS el
Papanicolaou tiene una sensibilidad de 30%, una
especificidad de 90%, un un valor predictivo positivo de
55% y un valor predictivo negativo de 75%.
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Tabla 7

Distribucion del grado de lesién obtenido por Colposcopia segun

Biopsia
Biopsia
Positivo Negativo Total
Colposcopia N° % N° % N° %
Positivo 23 1250% 12 6.52% 35 19.02%
Negativo 31 16.85% 118 64.13% 149 80.98%
Total 54 29.35% 130 70.65% 184 100.00%
Poder Displasia-normal
e Sensibilidad: 0.43 IC 95%: 0.36 — 0.49
e Especificidad: 0.91 0.88- 0.93
e VP Positivo: 0.66 0.58 - 0.74
e VP Negativo: 0.79 0.76 — 0.83

INTERPRETACION: En esta tabla se da la comparacion de los
resultados de la biopsia y de la colposcopia,
teniendo como gold standard a la biopsia; y a la
displasia moderada como punto de corte entre
positivo y negativo. Para la deteccion de
displasia moderada, severa y CIS la colposcopia
tiene una sensibilidad de 43%, una especificidad
de 91%, y valor predictivo positivo de 66% y
predictivo negativo de 79%.
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Tabla 8

Distribucion del grado de lesiéon obtenido por Papanicolaou segun

Biopsia
Biopsia
Displasia Normal Total
Papanicolaou  N° % N° % N° %
Displasia 132 71.74% 1 0.54% 140 76.09%
Normal 43  23.37T% 1 0.54% 44 23.91%
Total 175 95.11% 2 1.09% 184 100.00%
Poder Displasia-normal
e Sensibilidad: 0.76 IC 95%: 0.73 - 0.80
e Especificidad: 0.50 0.15-0.85
e VP Positivo: 0.99 0.99 - 1.00
e VP Negativo: 0.02 0.00 - 0.05

INTERPRETACION: Se comparan los resultados de la biopsia y del
Papanicolaou, considerando como “gold standard” a la
biopsia; puesto que en el estudio de biopsia se
encontraron 1.09% de casos normales, que fueron
reportados en 23.91% de estudios de frotis cervical.
Para el diagnéstico de displasia el Pap tiene una
sensibilidad de 76%, una especificidad de 50%, un un
valor predictivo positivo de 99%, con un valor predictivo
negativo de 2% para el Papanicolaou.
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Tabla 9
Biopsia
Displasia Normal Total
Colposcopia N° % N° % N° %
Displasia 181 9837% 1 0.54% 182 98.91%
Normal 1 0.54% 1 0.54% 2 1.09%
Total 182 98.91% 2 1.09% 184 100.00%
Poder Displasia-normal
e Sensibilidad: 0.99 IC 95%: 0.99 — 1.00
e Especificidad: 0.50 0.15-0.85
e VP Positivo: 0.99 0.99 - 1.00
e VP Negativo: 0.50 0.15-0.85

INTERPRETACION: En esta tabla se da la comparacion de los
resultados de la biopsia y de la colposcopia,
teniendo en cuenta que en el estudio de biopsia
se encontr6 1.09% de casos normales, que se
reportdé en la misma proporcidbn en estudios
colposcopicos. Para la deteccion de displasia, la
colposcopia tiene una sensibilidad de 99%, una
especificidad de 50%, y valor predictivo positivo
de 99% y predictivo negativo de 50%.
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Tabla 10

Resumen de Sensibilidad, especificad y valores predictivos del
Papanicolaou y la colposcopia en el diagndéstico de displasia
moderada, severay CIS (LIEAG)

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Displasia Papanicolaou 30% 90% 55% 75%
Colposcopia 43% 91% 66% 79%
Tabla 11

Resumen de Sensibilidad, especificad y valores predictivos del
Papanicolaou y la colposcopia en el diagnéstico de displasia vs normal

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Displasia Papanicolaou 76% 50% 99% 2%
Colposcopia 99% 50% 99% 50%
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El presente estudio se realizo para determinar el grado de confiabilidad
del Papanicolaou y la Colposcopia en pacientes con resultado Biopsico de
lesiones pre-malignas y cancer in situ de cérvix uterino, atendidas en el
Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza durante enero del afio 2016 a
diciembre del afio 2017. Se realiz6 la presente investigacion debido a la gran
demanda de pacientes que acuden dia a dia al servicio de ginecologia con el
fin de realizasre un screening de patologia uterina, ya sea por indicacion
médica o por prevencion primaria voluntaria. Es sabido que en el mundo, el
cancer de cuello uterino es aun uno de los mas prevalentes, afectando a
millones de mujeres y familias en general, por tal motivo es indispensable
conocer el nivel de confianza de dichas pruebas para saber que se esta
brindando un servicio de calidad que realmente contribuye al diagndstico
precéz, del mismo modo es importante conocer las falencias en el mismo

para buscar soluciones o tomar medidas para mejorar la calidad del servicio.

Para tal fin se reviso un total de 184 casos con reportes de biopsia de
lesiones premalignas o cancer in situ, con resultado ademas de
Papanicolaou y coloposcopia que cumplieron criterios de seleccion. Se
comparan variables mediante prueba chi cuadrado, se establece
concordancia mediante coeficiente kappa de Fleiss y se establecen valores

de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo.

De acuerdo a la distribucion de mujeres segun edad; el 61.41% de
casos tuvieron edades entre los 30 y los 49 afos, con edad promedio de
39.22 + 11.54 afos, y un rango entre los 18 y 74 afos. Lo que concuerda
con un estudio realizado en México, donde se encontré6 que el promedio de

pacientes que participaron de un estudio de despistaje de infeccién por PVH
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utilizando como screening el Papanicolaou y la colposcopia se encuentra
entre 35 a 49 afios de edad.? Asi mismo, la Norma Técnico Oncolégica del
Ministerio de Salud tiene como poblacion objetivo las mujeres de 30 a 49
afios®, lo que indica que nuestra poblacién promedio se encuentra dentro del

rango objetivo.

Segun los reportes del estudio de Papanicolaou de frotis cervical en las
mujeres evaluadas; el 23.91% mostro resultados normales, 60.33% tuvo
resultados de lesion intraepitelial cervical de bajo grado (LIEBG), y 15.76%
lesiones intraepiteliales de alto grado (LIEAG). Estos resultados distan un
poco de los obtenidos en un estudio realizado en el Hospital Il de Cafiete,
Lima 2016, donde obtuvieron citologia normal, LIEBG y LIEAG en
porcentajes de 43.3%, 37.5%, 19.3% respectivamente'®, en el que podemos
evidenciar que predominan los resultados de citologia normal y contamos
con un resultado un poco mas bajo respecto al de LIEAG. Por otro lado, un
estudio realizado en Santiago de Chile, que buscaba evaluar la calidad de
muestra en la toma de Papanicolaou, mostré resultados normales en 36.8%
de casos, LIEBG en 47.4% y LIEAG en un 15.8%. En este estudio
predominan los LIEBG al igual que en el mio y podemos evidenciar un valor

bastante similar en lo que respecta a LIEAG.

De acuerdo a la evaluacién colposcopica del cuello; en solo un caso se
reportd hallazgos normales (0.54%), 80.43% tuvo lesiones de bajo grado, y
19.02% lesiones de alto grado. Se realizé en México un estudio con el fin de
determinar la correlacion entre la citologia cervical comparada con el
diagndstico por colposcopia y de histologia en lesiones cervicales, donde se

obtuvo como resultado colposcopico LEIBG en 92% de las pacientes,
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proceso inflamatorio en 6%, LEIAG en 2% resultados que se asemejan a
los del presente estudio en cuanto a las lesiones de bajo grado, sin embargo
distan bastante del porcentaje obtenido en las lesiones de alto grado, esto se
podria atribuir quizas al hecho de que México es un pais desarrollado, donde
las politicas sanitarias y las estrategias de prevencion se dan de una forma
mas organizada y efectiva, suponiendo asi que detectan la mayoria de casos
en sus estadios mas primordiales, quedando una cantidad minima de

lesiones de alto grado a ser detectadas como diagndstico primario.

Los resultados de la biopsia cervical destacan que hubo dos reportes
de hallazgo normales (1.09%). Se encontraron signos de cervicitis crénica en
58.15% de casos, atipia coilocitica en 34.78% de estudios, y signos de
displasia leve en 69.57%, moderada en 22.28% y severa en 3.26% de
casos. Un 3.80% de mujeres tuvo diagnéstico de cancer in situ. Hay un
estudio colombiano del afio 2010 en el que biopsiaron lesiones sugerentes
de patologia cervicouterina y obtuvieron como resultado un 25.1% de LIEBG,
6.3% LIEAG y 68.6% con atipia celular sin displasia*?, podemos observar
que nuestro porcentaje obtenido en LIEAG es significativamente mayor,
teniendo en cuenta que la displasia moderada, severa y cancer in situ se
encuentran dentro de esta categoria. Asi mismo, tenemos un estudio
nacional que fue realizado en el afio 2013 en el Centro Médico Oncomuijer,
donde al analizar los resultados biépsicos encontraron un 84.9% de lesiones
de bajo grado y un 15.1% de lesiones de alto grado.™® Estos resultados se
acercan un poco mas a los obtenidos en el presente estudio. La literatura
nos dice que si hacemos seguimiento a los casos ASCUS mediante

colposcopia, biopsia, o repeticién de citologia, se ha demostrado que en 50-
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60% de casos no se encuentra anormalidad significativa, mientras que se ha
reportado NIC2 o NIC3 (LIEAG) en un 20% de casos. Estos hallazgos
indican que las mujeres con frotis ASCUS deben tener un seguimiento

cuidadoso

En cuanto a la comparacion de los resultados del Papanicolaou y la
colposcopia; se observan marcadas diferencias entre los dos estudios, sobre
todo en el hallazgo de normalidad (23.91% en el Pap, 0.54% en la
colposcopia), y en las lesiones de bajo grado, que fueron mas frecuentes
con la colposcopia (80.43%) que en el Pap (60.33%); las diferencias fueron
significativas (p < 0.05), y los estudios mostraron una baja concordancia, de
17.25%. Esto se explica debido a que, en el hospital en estudio, cuando una
paciente acude a colposcopia, se le realiza un PAP a menos que cuente con
uno que tenga menos de un afio de antigiedad y luego se procede al
estudio colposcoépico, cuando éste arroja algun resultado sospechoso de
patologia cervicouterina es cuando se toma una biopsia y se envia a
anatomia patolégica, independientemente del resultado de citologia que se
obtendra posteriormente. Esto justifica que en el presente estudio haya sélo
un caso de normalidad en colposcopia, ya que se tomaron para el mismo a
pacientes que cuenten con resultado biopsico, que como ya mencioné, son

aquellas con resultado alterado en el estudio colposcopico.

Actualmente no hay un consenso sobre la validez diagnéstica del
Papanicolaou, sin embargo, hay diversos estudios que arrojan valores de
acuerdo a ciertas variables que son tomadas en cuenta para poder
estimarla. Nanda y colaboradores, hicieron una revision sistematica en el

2000, donde buscaban determinar la exactitud diagnéstica del Papanicolaou
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como método diagndstico de cancer cervical y sus lesiones precursoras,
concluyen que el Papanicolaou tiene una sensibilidad que oscila en el rango
de 30 a 87% y una especificidad de 86 a 100%*. En este estudio, se ha
trabajado con dos puntos de corte para estimar la validez diagndstica tanto
del Papanicolaou como de la colposcopia, es asi, como tenemos una tabla
que discrimina el poder diagnéstico del Papanicolaou, teniendo como
resultado “positivo” a la displasia moderada, displasia severa y CIS, y como
“negativo” a los resultados normales y displasia leve, en el que se obtuvo
una sensibilidad del 30%, especificidad de 90%, VPP 55% y VPN 75%. Por
otro lado, se ha analizado los resultados desde otra perspectiva, tomando
como punto de corte a la displasia leve, es decir, se ha estimado el poder
diagnéstico del Papanicolaou para discriminar entre lo que es displasia y
normal, donde se obtuvo una sensibilidad de 76%, especificidad de 50%,
99% como VPP, lo que nos indica que la prueba arroja muy pocos falsos
positivos, y 2% como VPN; luego de lo que se puede evidenciar que el
Papanicolaou tiene una sensibilidad bastante aceptable para detectar algun
grado de displasia, sin embargo, la sensibilidad es mucho menor si se trata
de detectar lesiones de alto grado. Para ambos grupos, se observa un
elevado valor de especificidad de dicha prueba, es decir, aquellas pacientes
gue tengan un resultado negativo para displasia, realmente no tendran dicha
lesion, especialmente si se trata de descartar lesiones de alto grado. Como
podemos observar, estos valores se encuentran dentro del rango obtenido
en la revisién sistematica de Nanda y col., aun asi, distan un poco de los
encontrados en otros estudios, por ejemplo, el estudio colombiano de

Carrascal y col. donde encontraron una sensibilidad del 80%, con una
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especificidad del 56,6%, valor predictivo positivo del 55,1%, valor predictivo
negativo del 80,9%.% Asi mismo, tenemos un estudio nacional realizado el
2016 en el que encontraron una baja sensibilidad (39.66%) para el
Papanicolaou comparado con la histopatologia en la deteccion de lesiones
premalignas y cancer, sin embargo la especificidad fue alta (91.38%),
valores parecidos a los de este estudio; se obtuvo un VPP de 82.14% y un
VPN de 60.23%." Estos valores de sensibilidad y especificidad son muy
similares a los obtenidos en este estudio para discriminar lesiones de alto

grado.

Si bien los resultados son diferentes a algunos de los mencionados, el
nuestro cuenta con sélo dos casos de resultados “normales” obtenidos en la

biopsia lo que claramente va a tener significancia estadistica.

En cuanto a la comparacion de los resultados de la biopsia y de la
colposcopia, se tuvo en cuenta los mismos parametros y puntos de corte
gue para el Papanicolaou, es asi como la colposcopia tiene una sensibilidad
de 43%, una especificidad de 91%, valor predictivo positivo de 66% Yy
predictivo negativo de 79% para la deteccion de lesiones de alto grado; y
para discriminar algun grado de displasia, es decir, lesiones de bajo y alto
grado se obtuvo una sensibilidad de 99%, especificidad de 50%, VPP de
99% y VPN de 50%. Si comparamos estos resultados con los Obtenidos por
Ona y colaboradores en lima, podemos evidenciar que hallaron una
sensibilidad en la colposcopia similar a la nuestra para deteccion de
displasia (96.2%), una especificidad de 28.1%, inferior a la obtenida por
nosotros, un VPP de 33.9%, mucho menor que el obtenido en este estudio y

un VPN de 95.1%.°> Otro estudio limefio realizado en 2016 arroja como
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resultado una alta sensibilidad para la colposcopia (99%), pero con una
especificidad muy baja (5.8%)°, lo que indica que tienen gran cantidad de
falsos positivos. Si tomamos en cuenta los resultados obtenidos en nuestro
estudio, podemos decir que la colposcopia en el Honorio delgado tiene una
muy elevada capacidad de detectar como positivas a aquellas pacientes que
presenten algun grado de displasia cervical, sin embargo, solo el 50% de

pacientes sanas obtendran un resultado negativo en dicha prueba.

Como se menciond en los resultados del presente estudio, si
comparamos las dos pruebas diagnésticas mencionadas, se puede sugerir

gue la colposcopia discrimina mejor que la citologia.
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CONCLUSIONES

Primera. El Papanicolaou y la colposcopia son estudios altamente
sensibles como pruebas de deteccion precoz de algun grado de
displasia cervicouterina (76 - 99%), y son pruebas menos
sensibles para la deteccion de lesiones de alto grado (30 - 43%).

Segunda. Ambos son estudios bastante especificos como pruebas de
deteccion precoz de lesiones premalignas cervicouterinas (90 -
91%)

Tercera. EIl papanicolaou y la colposcopia tienen elevado valor predictivo
positivo como pruebas de deteccion precoz de algin grado de
displasia cervicouterina (99%), y un valor predictivo negativo
bastante aceptable para el diagnéstico de lesiones de alto grado

(76 - 79%)
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RECOMENDACIONES

1) Se recomienda al personal de salud en general, y especificamente a
aquellos que trabajan en el primer nivel de atencion, concientizar a la
poblacion femenina y ser inquisitivos sobre la importancia de acudir a
realizarse alguna de estas pruebas, para que, de existir lesiones, puedan
ser detectadas en sus estadios mas primordiales y evitar su progresion a
cancer y de esta manera poco a poco reducir la incidencia de cancer
cervicouterino que es bastante elevada en nuestro medio.

2) Se recomienda al servicio de ginecologia del HRHDE hacer seguimiento
a todas aquellas pacientes que se realicen la prueba de tamizaje PAP ya
gue un porcentaje de ellas tendra un curso desfavorable o evolucionaran
a lesiones mayores, por lo que es importante vigilarlas para poder dar un
tratamiento oportuno de ser necesario.

3) En el caso del PAP, al ser una prueba “operador dependiente”, se
recomienda al personal encargado tener mas cuidado durante todo el
proceso y la realizacién de la misma, desde la obtencion de la muestra, el
transporte y todo lo necesario hasta que es analizado por un patélogo, y

de esta manera talvez la sensibilidad de la misma mejore.
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. Preambulo

A lo largo de la vida experimentamos situaciones complejas, nuevas, que nos
hacen meditar sobre el sentido de la vida y el porqué de nuestra existencia.
Muchas veces no entendemos como y por qué suceden las cosas, cOmo es
gue en un instante la vida puede dar un giro de 360 grados y poner nuestro
mundo de cabeza.

Durante los siete afios de mi carrera he tenido la oportunidad de recibir la vida
en mis manos, el sentimiento mas maravilloso que alguien puede experimentar,
ver como un ser tan pequefo inspira tanto amor y sentimientos buenos, por
otro lado, me han tocado batallas en las que la muerte vencio, evidenciando el
ultimo aliento de muchas personas y sintiendo como se le va la vida a la gente
que los rodea, con la impotencia de que tal vez se hubiera podido hacer algo
mas, otras veces con la tranquilidad de saber que ese ser ya descansa en paz,
tras una larga lucha que parecia interminable.

Todo este tiempo, mil interrogantes se han asomado a mi cabeza, en un intento
de descubrir y dar respuesta a algunas es que realizamos algunos proyectos
de investigacién, recuerdo que uno fue sobre la conciencia de la poblacién en
general sobre la forma correcta de eliminar desechos, un tema que parece
simple y banal, pero que tiene una repercusion gigante sobre la gente que
trabaja en esta area, que muchas veces se contamina por la inconsciencia de
la gente, comenzamos la investigacién sin mucho interés, pero grande fue
nuestra sorpresa al conocer los resultados, al ver la indiferencia e ignorancia de
la gente y el dafio que esto significaba para muchas personas y para el medio
ambiente en general; esta situacién despertd nuestro interés en ayudar, es asi
como realizamos campafas que ensefiaran y educaran sobre la forma correcta
y los tachos adecuados para eliminar cada tipo de residuos, solicitamos
permiso al decano de la Universidad para poder implementar tachos de basura
de colores, colocar carteles y dar charlas sobre la importancia de este hecho, al
finalizar el mes vimos resultados, la mayoria de los estudiantes eliminaban de
forma correcta sus residuos y descubrimos que solo actuando se obtienen
resultados. Con la satisfaccion de lo antes mencionado vimos que habian
muchos problemas que en su mayoria eran por falta de educacion; realizamos

campafias sobre el tabaco, VIH, Cancer de mama, Diabetes Mellitus y muchas
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otras enfermedades desde un panorama sencillo, basados en prevencion,
sintiendo mucha alegria al ver la gran cantidad de gente que participaba de las
mismas, contribuyendo asi, de algin modo, a persuadir a alguna persona de
que va por el camino incorrecto, de que hay formas sencillas de evitar y
prevenir enfermedades o situaciones indeseables.

El afio del internado médico que acabo de concluir, ha sido sin duda alguna el
mas dificil y agotador, que me hizo sentir que no podia mas en algin momento,
sin embargo, fue también el mas gratificante y enriquecedor no sélo a nivel
educativo o académico, sino a nivel humano, el que me hizo dar cuenta que
siempre puedo dar mas, que por grandes que crea que son mis problemas
siempre habran situaciones que realmente superan las expectativas, que nos
impulsan a dar cada dia mas, a ser mejores, a buscar soluciones y evitar los
problemas, a concentrarnos en lo que verdaderamente importa.

Con toda la experiencia vivida durante estos afios es que nace el interés de
revisar un tema de total vigencia y hacer la presente investigacion por
considerarla interesante y muy humana, titulada: “Grado de confiabilidad del
Papanicolaou y Colposcopia en pacientes con resultado Bidpsico de lesiones
pre-malignas y cancer in situ de ceérvix uterino, atendidas en el Hospital

Regional Honorio Delgado Espinoza, enero 2016 — diciembre 2017”
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[I. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. Problema de investigacién
3.1 Enunciado del Problema

¢,Cual es el grado de confiabilidad del Papanicolaou y Colposcopia
en pacientes con resultado bidpsico de lesiones pre-malignas y
cancer in situ de cérvix uterino, atendidas en el Hospital Regional

Honorio Delgado Espinoza, enero 2016 — diciembre 20177

3.2 Descripcion del Problema

a) Area del conocimiento

— Area general: Ciencias de la Salud

— Area especifica: Medicina Humana

— Especialidad: Ginecologia

— Linea: Diagnostico de displasia cervical y

cancer in situ de cérvix uterino
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Variables Definicion Valores Indicador Tipo de
Dependientes Operacional Finales Variable
Edad Tiempo de | Valor Edad en afios | Cuantitativa
vida del | Numérico
paciente en el
momento del
diagnostico
Diagnostico  por | Grados de | Normal Caracteristicas | Cualitativa
Citologia Cervical | lesién cervical citologicas
encontrados a | LIEAG para LIEBG,
(Papanicolaou) traves del | LIEBG. LIEAG
método de
Papanicolaou
Diagnodstico  por | Caracteristicas | Normal Caracteristicas | Cualitativa
Colposcopia encontradas al colposcopicas
observar la | LIEAG compatibles
zona de | LIEBG con LIEBG,
transiciéon con LIEAG
el colposcopio.
Variable Definicion Valores Indicador Tipo de
Independiente Operacional Finales Variable
Anatomopatologia | Caracteristicas | Displasia | Caracteristicas | Cualitativa
histolégicas de | leve, histolégicas
(Biopsia) la muestra de | displasia encontradas
la zona | moderada, | en la pieza:
cervical displasia Displasia leve,
alterada. severa, displasia
cancer in | moderada,
situ. displasia
severa,
Céancer in situ.
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Interrogantes basicas

1. ¢(Cual es el Grado de confiabilidad del Papanicolaou versus
Colposcopia en pacientes con resultado biépsico de lesiones pre-
malignas y cancer in situ de cérvix uterino en pacientes atendidas en
el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza, enero 2016 —
diciembre 20177

2. ¢Existe diferencia significativa entre el grado de lesion obtenida
mediante papanicolaou y el grado obtenido por biopsia de cérvix
uterino en pacientes atendidas en el Hospital Regional Honorio
Delgado Espinoza, enero 2016 — diciembre 2017?

3. ¢Existe diferencia significativa entre el resultado obtenido por
colposcopia y el obtenido por biopsia de cérvix uterino en pacientes
atendidas en el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza, enero
2016 — diciembre 2017?

4. ¢Existe diferencia significativa entre el resultado obtenido por
papanicolaou y el obtenido por colposcopia en pacientes con
resultado bidpsico de lesiones pre-malignas en pacientes atendidas
en el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza, enero 2016 —
diciembre 20177

Tipo de investigacion:

Esta investigacion es de tipo aplicada, pues utiliza los conocimientos
obtenidos en investigaciones en beneficio de algun grupo de la
Sociedad.

Es de tipo analitica pues tiene como objetivo contrastar entre diversos

pacientes las variables del proyecto

Disefio de investigacion:
Este estudio es de tipo observacional ya que en su realizaciébn no se
requiere control de tipo experimental. Es retrospectivo, ya que se
utilizara datos ya existentes en las fichas de colposcopia. La observacion
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y revision de datos se da en un momento determinado, por lo que es de
tipo transversal.
Nivel de Investigacion:
v" Nivel Descriptivo

(\

Nivel Correlacional

v Nivel explicativo

1.3 Justificaciéon del Problema

Justifiacion Cientifica: El presente trabajo tiene en cuenta la
importancia de las lesiones pre-malignas y el cancer in situ de cérvix
uterino. Los canceres invasores del cuello uterino vienen precedidos
generalmente por una secuencia y progresion de lesiones pre-invasoras.
El screening de las lesiones precursoras del cancer cervical uterino entre
los 35 y 64 afios mediante la citologia convencional de alta calidad
reduce su incidencia en un 80% o méas.**® Por lo que es importante ser
inquisitivos en el conocimiento de las técnicas de prevencion y

despistaje temprano de esta patologia.

Justifiacién Social: El cancer cervicouterino puede poner en peligro la
vida de una mujer, crear problemas a largo plazo para su familia, y
representar cargas para los sistemas de sanidad. Sigue siendo un
desafio su diagnostico precoz, evidenciandose asi las fallas del sistema
de salud y la falta de conciencia en la poblacion, lo que acarrea una
serie de complicaciones para aquellas personas que lo padecen,
aumento en los costos del manejo de esta patologia si progresara a un
cancer invasor y resultados desfavorables en la supervivencia de las
mismas. Por esta razén, es imperioso encaminar esfuerzos hacia nuevas
estrategias de intervencion que permitan la identificacion de casos en

estadios tempranos de la enfermedad, como lesiones pre malignas.’
Justificaciéon Contemporanea: Segun los resultados de la encuesta en

el 2016, el 89,9% de las personas de 15 a 59 afios de edad consideran

que el cancer de cuello uterino es prevenible lo que implica un
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incremento de 0,9% en relacién con el afio 2015 (89,0%).'® Esto nos
dice que la mayoria de la poblacién hoy en dia tiene nocion de lo que es
el Cancer y las lesiones pre-cancerosas, sin embargo en la practica no
se refleja lo mismo, por lo que este trabajo tiene importancia para
concientizar a la parte de la poblacién que no conoce mucho del tema,
sobre prevencion y promocién de la salud y para que aquellas mujeres

qgue saben cOmo se previene se animen a ponerlos en préctica.

Factibilidad: Segun las estadisticas, Lima Metropolitana ha mejorado el
despistaje de cancer en el afio 2016 respecto al afio 2015. Este
comportamiento aumenté en 2,8%."® En el Hospital Regional Honorio
Delgado Espinoza tenemos la facilidad de acceder a las historias clinicas
y fichas de examenes diagndsticos de esta patologia sin costo alguno,
previo permiso del hospital y del servicio de ginecologia del mismo,
ademas contamos con una poblacion grande de personas que se
someten a examenes de despistaje de cancer de cuello uterino dia a dia,
por lo que este proyecto es un trabajo factible.

Interés Personal: En lo personal, he tenido que pasar por situaciones
dificiles en lo que respecta a las neoplasias en si, personas muy
cercanas que padecen Cancer de algun tipo y algunas otras a las que
esta enfermedad les arrebaté la vida. Pensando friamente las cosas, el
cancer de cuello uterino es uno de los pocos que tienen la oportunidad
de ser detectados en sus estadios mas precoces, y si esto ocurre se
puede curar en su totalidad, algo que no sucede con los demas
canceres; por lo que es inaudito que afo tras afio cobre tantas vidas, por
eso esta vez elegi este tema, para contribuir de algin modo a
concientizar a todo aquel que lo lea.

2. MARCO CONCEPTUAL

A finales del siglo XIX es que aparece el término de precursores del cancer de
cérvix uterino, cuando se evidenciaron zonas de cambios epiteliales atipicos no
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invasores en muestras de tejidos adyacentes a canceres invasores, el término
carcinoma in situ (CIS) se introdujo en 1932 para denotar las lesiones en las
cuales las células carcinomatosas indiferenciadas abarcaban todo el espesor
del epitelio, sin interrumpir la membrana basal. Ulteriormente se comunicé la
asociacion entre CIS y cancer invasor del cuello uterino. El término displasia se
introdujo a fines de los afios cincuenta para designar la atipia epitelial cervical

intermedia entre el epitelio normal y el CIS.*

El cancer de cuello uterino es una de las neoplasias mas frecuentes en los
diferentes reportes estadisticos a nivel mundial. A diferencia de la mayoria de
las neoplasias que se tratan en oncologia, el cancer de cérvix y su constelacion
de lesiones precursoras, tienen un agente etioldgico identificado: Papiloma
Virus Humano de tipo oncogénico. La mayoria de infecciones se resuelven
espontdneamente, sin embargo, algunas pocas persistiran. Con la infeccion
persistente, las células epiteliales podran progresar a células pre malignas y
luego a carcinoma in situ. La lesién no invade mas alla de la membrana basal,
pues si lo hiciera, definiria al cancer invasor.*®*"°

Srgun Globocan 2008, en el Pert habrian ocurrido 4,142 casos de cancer
cervicouterino en ese afo, representando una tasa de incidencia estandarizada
de 37.1 casos por 100 000 mujeres; asi mismo se estima que fallecieron 1,646

pacientes por dicha enfermedad.?
2.1Cuello Uterino Normal

El cuello uterino es la porcion inferior del utero, limita en su parte
superior con el istmo y protruye en la vagina. Tiene entre 2,5y 3 cm de
longitud en la nulipara, en quien se encuentra hacia atrds en forma
oblicua. Se divide en exocérvix o porcion vaginal y endocérvix o canal. El
exoceérvix presenta dos labios —anterior y posterior— delimitados por el
orificio cervical externo y esta cubierto por un epitelio escamoso no
cornificado similar al epitelio vaginal. Este epitelio se divide en tres

estratos:
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- El estrato basal, parabasal o estrato germinal, constituido por una sola
fila de células basales que tienen nucleos alargados que se disponen en
forma perpendicular a la membrana basal. Las células parabasales
forman las dos hileras superiores y son células que tienen mayor
cantidad de citoplasma y son mas grandes que las basales. Estas se

encargan del crecimiento y la regeneracion epitelial.

- El estrato medio o espinoso, estad formado por células que estan en
maduracion, se caracteriza por el aumento del tamafo citoplasmatico.
Los nucleos son redondos y tienen cromatina finamente granular. Estas
células son las llamadas intermedias en citologia exfoliativa y pueden
tener glucégeno en el citoplasma y dar la imagen caracteristica de una

vacuola clara en el citoplasma.

- El estrato superficial: Este es el compartimento mejor diferenciado del
epitelio. Las células son chatas, poseen abundante citoplasma y un
ndcleo picnético caracteristico. Tienen funcion de proteccién y un rol
importante de evitar infecciones. Se descaman debido a la escasez de

desmosomas.

En la edad reproductiva, los estrégenos y la progesterona producen el
crecimiento, la maduracién y la descamacion del epitelio. Este se
renueva totalmente en 4 a 5 dias y si se agregan estrégenos en sélo 3

dias.

El canal endocervical o endocérvix estd formado por una hilera de
células cilindricas muciparas que recubren la superficie y estructuras
glandulares, las cuales son invaginaciones tortuosas del epitelio

superficial, no son verdaderas glandulas.?

Unidn escamocolumnar: Esta zona no es fija, va cambiando a lo largo
de la vida de la mujer; en la nifia se encuentra por debajo del OCE y en
la posmenopdusica por encima, de tal forma que el epitelio
poliestratificado se insinda en el interior del canal cervical. Durante la

gestacion es frecuente que el epitelio endocervical recubra parte del
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exocervix. En esta zona y en sus proximidades es donde se producen
frecuentes fendbmenos de transformacion del epitelio cilindrico en epitelio
pavimentoso, lo que se conoce como metaplasia escamosa. Este
fendmeno debe ser considerado como normal. El epitelio escamoso
metaplasico maduro recubre los orificios glandulares, formando puentes
escamosos a través de la luz, lo que lleva a la formacién de quistes de
Naboth por retencion de moco. La zona de transformacion se define
histolégicamente como aquella donde se encuentra la metaplasia

escamosa.?
2.2Lesiones premalignas del cuello uterino.

El término de neoplasia intraepitelial cervical (NIC), se introduce en
1968, para definir las diversas posibilidades de atipia celular confinada al
epitelio. La NIC se dividié en los grados 1, 2 y 3. NIC 1 correspondia a
displasia leve, NIC 2 a displasia moderada y NIC 3 a displasia severa y
Cancer in situ (CIS). En 1990 se postuldé una terminologia
histopatolégica basada en dos grados de la enfermedad: NIC de bajo
grado, que comprendia las anomalias compatibles con atipia coilocitica y
las lesiones NIC 1, y NIC de alto grado que comprendia NIC 2 y NIC 3.
Se considerd que las lesiones de alto grado eran precursoras certeras

del cancer invasor.

En 1988, el Instituto Nacional del Cancer de los EE.UU. convocé un
seminario para proponer un nuevo esquema de clasificacion de los
resultados de la citologia cervical. Se hicieron recomendaciones en
dicho seminario y fueron revisadas en un segundo seminario realizado
en 1991, las cuales fueron denominadas Sistema Bethesda (TBS). La
caracteristica principal del TBS fue la creacion del término “lesién
intraepitelial escamosa” (LIE), con dos grados: lesiones de bajo grado (L-
LIE) y lesiones de alto grado (H-LIE). La clasificacion TBS combina los
cambios condilomatosos planos (VPH) y la NIC de bajo grado (NIC 1) en
L-LIE, mientras el H-LIE abarca los NIC mas avanzados, NIC 2 y NIC 3.

En el 2001, el Instituto Nacional del Cancer en Estados Unidos decidio
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convocar patélogos, citélogos y ginecélogos para el desarrollo de una

terminologia uniforme para la citologia cervical.*

Correlacion entre la terminologia displasia/carcinoma in situ, NIC y

Cuadro 2.1: Correlacion entre la terminologia displasia/carcinoma in situ, NICy Bethesda

Terminologia de T‘:‘""“":’l"gi‘ NIC Terminologia NIC Sistema Bethesda
displasia T modificada Terminologia LIE (1991)
Normal Normal Normal Dentro de los limites normales

Cambios celulares benignos
{infeccion o reparacion)
Atipia ASCUS/AGUS
Atipia coilocitica, NIC de bajo grado L-LIE
condiloma plano, sin
cambios epiteliales

Displasia o discariosis NIC 1 NIC de bajo grado L-LIE

leve

Displasia o discariosis NIC 2 NIC de alto grado H-LIE

moderada

Displasia o discariosis  NIC 3 NIC de alto grado H-LIE

grave

Carcinoma in situ NIC 3 NIC de alto grado H-LIE

Carcinoma invasor Carcinoma invasor Carcinoma invasor Carcinoma invasor

NIC: neoplasia intraepitelial cervical; L-LIE: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; (H-LIE): lesion escamosa intraepitelial
de alto grado; ASCUS: Células escamosas atipicas de significado Inclerto; AGUS: Células glandulares atipicas de significado
incierto.

Bethesda®
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Células escamosas:

0-
1=
2
3-
4-

5.
6-
B
8-

9-

10-
11-

No evaluable

NILM — Negativo para lesion intraepitelial o malignidad

ASC. Células escamosas anormales/atipicas (sin otra especificacion)

ASC-US. Células escamosas anormales/atipicas de significado a determinar
ASC-H. Células escamosas anormales/atipicas. en las que no es posible
descartar HSIL

SIL Lesion escamosa intraepitelial (de grado indeterminado)

LSIL Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado/displasia leve-CIN 1-HPV)
HSIL Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (displasia moderada, severa y
CIS/CIN 2 y 3)

HSIL Lesiéon escamosa intraepitelial de alto grado. con caracteristicas
sospechosas de invasion

Carcinoma de células escamosas, no queratinizante (carcinoma epidermoide)
Carcinoma de células escamosas, queratinizante (carcinoma epidermoide)

Otros tumores malignos
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Tipo de espécimen: convencional o en base liguida.
Calidad de la muestra:

Satisfactoria para evaluacidn (presencia o ausencia de componente de zona T u otros indicadores de
calidad)
Insatisfactoria para evaluacion (describir la razdn)
Especimen rechazado/ no procesado
Especimen procesado y examinado, pero insatisfactorio
Categorizacion general (opcional)
Negativo para lesion intraepitelial o malignidad
Anormalidad de células epiteliales: véase interpretacion / resultado
Otros: véase interpretacion / resultado
Revision automatizada (si es efectuada, especificar)
Examenes auxiliares (si se efectuaron, especificar)
Interpretacién [ resultado
Negativo para lesidn intragpitelial o malignidad
= Microorganismos
Trichomonas vaginalis
Elementos micdticos compatibles con Condida sp
Cambio de la flora sugestiva de vaginosis bacteriana
Bacterias morfoldgicamente compatibles con Actinomyces
Otros hallazgos no neoplasicos (opcional, no inclusivo)

Cambios celulares reactivos
Estatus de células glandulares poshisterectomia
Atrofia
= Dtros
Células endometriales en mujeres de 40 afios o mayores
Anormalidades de células epiteliales
Células escamosas
Células escamosas atipicas de significado incierto (ASC-US)
No puede excluirse lesidn intraepitelial escamosa de alto grado (ASC-H)
Lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL)
Lesidn intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL)
Carcinoma de células escamosas
Células glandulares
AGC-NOS
Células endocervicales (NOS o especificar en comentarios)
Células endometriales (NOS o especificar en comentarias)

Células glandulares (NOS o especificar en comentarios)
AGC-ACIS
Células endocervicales, favorece neoplasia
Células glandulares, favorece neoplasia
Adenocarcinoma endocervical in situ
Adenocarcinoma (especificar tipo o NOS)
Otras neoplasias malignas (especificar)
Motas educativas y sugerencias (opcional)

Clasificacion del Sistema Bethesda 200124

El sistema de Bethesda es basicamente descriptivo y su utilidad principal
es que permite separar dos lesiones de distinta evolucion. Desde 1988
se agregd otra categoria de Células Escamosas y/o Glandulares de
Significado incierto. En el 2001, se cambi6 por ASC (atypical squamous
cells), siglas que representan a los casos en los que el diagndstico
definitivo es complejo. Finalmente se adoptaron los siguientes términos:
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ASC-US (Atypical squamous cells of undetermined significance), que se
emplea cuando hay células atipicas sugerentes, pero no concluyentes
de un LIEBG; y el segundo ASC-H (Atypical squamous cells cannot
exclude high-grade squamous intraepithelial lesion), que se emplea
cuando se encuentran células atipicas que no pueden excluir una
LIEAG.
La nomenclatura citolégica actual procede de una modificacion de la
clasificacion de Bethesda y habla de SIL (squamous intraepithelial
lesién) o LIE, lesién intraepitelial, dividiéndolas en:*°
e L-SIL o Lesién intraepitelial de bajo grado: cambios celulares
leves provocados generalmente por infeccion autolimitadas del
HPV
e H-SIL o Lesion intraepiteliales de alto grado: son cambios de
premalignidad.
e ASCUS: (Atypical squamous cells of undetermined significance)
Lesiones anatomopatolégicas que no pueden descartar que no

tenga alguna lesion.

CUADRO N°2: Criterios Diagnésticos de ASC-US y ASC-H™
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Las lesiones precancerosas de cérvix siguen siendo uno de los puntos
mas extensamente estudiados; facilitando por su localizacién anatémica,
la accesibilidad al clinico para la obtencion de muestras que no ponen en
riesgo la vida de la paciente y la frecuencia con que se presenta esta
patologia.?® Al principio, casi todos los canceres son asintomaticos,
aunque los sintomas del cancer cervicouterino avanzado incluyen
hemorragia, secrecion acuosa y signos de compresion venosa, linfatica
neural o ureteral relacionada.™

Para evaluar las anomalias epiteliales se toma en cuenta su gravedad y
el tipo oncogénico y no oncogénico de la lesion. Por lo que de acuerdo a
los subtipos especificos del VPH se toma dos categorias de conducta y
evolucion clinica. Las lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado
(LIEBG) se generan principalmente por subtipos de VPH no
oncogénicos, tienden caracteristicamente a involucionar. Las lesiones
escamosas intraepiteliales de alto grado se relacionan con subtipos de
VPH de tipo oncogénico, cuya involucion es menor y tiene tendencia a
terminar en carcinoma invasor.

2.2.1. Lesion Intraepitelial de Bajo Grado (LIEBG)

Incluye a la infeccién por VPH y al NIC 1, como lesiones tempranas™.
En el Sistema Bethesda esta consignado de esta manera ya que la
virologia molecular de ambos tipos de lesiones es similar y tienen
caracteristicas clinicas similares.”* Una alteracién en el estado del
ADN viral es el principal factor en la progresion maligna de las
lesiones intraepiteliales

Esta lesidn se caracteriza por tener células escamosas aisladas o en
grupos poco adhesivos de células superficiales, maduras, con
ndcleos tres veces mayores que el nucleo de una célula promedio,
son hipercromaticas y con cromatina irregular. También se puede
observar irregularidad de la membrana nuclear, hay nucléolos
pequefios o pueden no estar presentes.?

2.2.2. Lesion Intraepitelial de Alto Grado (LIEAG)
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Este tipo abarca a las lesiones epiteliales con displasia, conocidas
como neoplasia intraepitelial cervical (NIC 1l y 1), y carcinoma in situ,
las cuales se caracterizan por presentar alteracion en su estructura
epitelial con algun grado de maduracién. En una displasia moderada
o NIC Il, se encuentra atipia que compromete los dos tercios
inferiores del epitelio, con maduracion y cambios virales en el tercio
superior. En la displasia severa se observa compromiso de todo el
espesor del epitelio y atipia marcada, las células son voluminosas y
se ven cambios virales superficiales. En el carcinoma in situ, se
evidencia proliferacion de células monomorfas pequefias que
reemplazan en su totalidad al epitelio sin cambios virales. Estas dos
Gltimas abarcan el NIC 11I

En general, las caracteristicas citol6gicas que podemos observar en
esta lesibn son células mas pequefias que las LIEBG, que se
disponen cominmente de manera aislada, en placas no cohesivas o
mas infrecuentemente en grupos de aspecto sincitial. El tamafio del
ndcleo es semejante a los LIEBG, pero se evidencia aumento de la
relacion nucleo/citoplasma. El citoplasma es inmaduro y a veces de
aspecto metaplasico. El nucleo es hipercromético, con cromatina fina
y exageradamente granular. La membrana nuclear tiene

irregularidades y no se observa el nucleolo.

2.2.3. Factores de Riesgo:

a) Infeccion por Papiloma Virus Humano (PVH)
Este virus es la causa infecciosa primaria de las lesiones
premalignas y cancer cervicouterino. Se han identificado
desde la 6ta década del siglo XX, mas de 100 tipos virales,
de los cuales, 85 se han caracterizado hasta la fecha y
solamente 15 se han relacionado con el céancer
cervicouterino y las lesiones premalignas de esta
localizacion y de otras zonas mucosas. Estos son los
llamados virus del alto riesgo, ya que tienen elevado

potencial oncogénico, de ellos VPH 16 y 18 son causantes
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del aproximadamente 70% de los casos de cancer
cervicouterino a nivel mundial, a los que le siguen el VPH
31y 45151927

El virus invade la célula y puede depositar su ADN en
forma de episoma, es decir sin unirlo al genoma del
huésped, o bien insertarlo en el genoma del huésped y
poner a trabajar toda la maquinaria celular para producir
réplicas de si mismo. Cuando esto ocurre, se producen las
proteinas E (sobre todo E7), la que se une a proteinas
supresoras de tumores (p53) y de esta forma se inicia el

proceso carcinogénico.™

Entre los diferentes tipos de VPH, existe un grupo de alto
riesgo de malignidad, el cual estd conformado por los
siguientes: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59.
Asi mismo, hay un grupo de VPH considerados como de
probable alto riesgo y estos son: 26, 53, 66, 68, 73, 82. Por
otro lado, hay un grupo considerado como de bajo riesgo:
6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72 y 81.

Un metaanalisis estim6 que la infeccion por VPH 16 6 18
en el Peru esta presente en el 6.6% de mujeres con
citologia normal, en el 27.3% de mujeres con lesiones
cervicales de bajo grado, en el 53.1% de lesiones de alto
grado y en el 65.9% de cancer de cuello uterino.*

Se estima que en promedio deben transcurrir catorce afios
para gue una neoinfeccion progrese a la manifestacion
neoplasica méas primaria. Sin embargo no se ha podido
demostrar qué importa mas, si el tamafio de la carga viral o

la persistencia de la infeccién. °

b) Comportamiento Reproductivo:
La paridad y uso de anticonceptivos orales combinados
(AOC) tiene una relacion significativa con cancer de cuello

uterino. Particularmente, las mujeres con antecedente de
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siete gestaciones a término tienen un riesgo casi cuatro
veces mayor, y aquellas con uno o dos tienen un riesgo
dos veces mas alto que las nuliparas.

Hay estudios in vitro que sugieren que las hormonas
podrian tener un efecto permisivo en el desarrollo del
cancer cervicouterino al fomentar la proliferacion celular y
permitir que las células sean sensibles a las mutaciones.
En mujeres con DNA de Papiloma Virus Humano y que
usan AOC, los riesgos de carcinoma cervicouterino
aumentan hasta cuatro veces comparado con aquellas con

Papiloma Virus Humano que nunca usaron AOC.**%#

c) Actividad Sexual:
Es sabido que la temprana edad al momento del primer
coito y el aumento en el numero de parejas sexuales
incrementan el riesgo de lesiones pre-malignas de cérvix
uterino. Asi mismo, el primer coito antes de los 20 afios de
edad significa un riesgo extra de desarrollar cancer
cervicouterino, mientras que el inicio de relaciones
sexuales después de los 21 s6lo muestra una tendencia al
aumento en el riesgo. Por otro lado, esta demostrado que
la abstinencia sexual y el uso de métodos de barrera
durante el coito disminuyen la incidencia de esta neoplasia.
En otro estudio realizado en Espafa, Colombia y Brasil, se
encontrd asociacion entre infeccion por C. Trachomatis y
VPH en los 2 primeros paises. Ademas, se observd un
aumento del riesgo de 2,3 veces mayor de padecer cancer
en las infectadas por VIH que en las que no presentan ésta

infeccion.%2°

d) Tabaquismo:
Los componentes del humo del cigarrilo han sido
reportados como promotores de la carcinogénesis

y tumorogénesis por medio de diferentes mecanismos. Los
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agentes genotoxicos del humo del cigarrillo produce dafio
al ADN por diferentes mecanismos.

Ha sido demostrado que las fumadoras tienen doble riesgo
de lesion intraepitelial comparadas con las que no fuman.
Experimentalmente ha sido demostrada la presencia de
nicotina, cotinina y otros derivados del tabaco, en mujeres

fumadoras con lesion intraepitelial.*°

e) Factores PsicosocioeconOmicos:
Hay gran cantidad de resultados controversiales respecto a
la asociacion que se da entre cancer de cuello uterino y la
condicién socioeconémica y educativa. Esto nos hace
pensar si es que esta condicion implica mayor exposicién
al VPH o dificultades para acceder a los programas de

deteccion oportuna.’®

2.2.4. Historia Natural de la Enfermedad:

Esta enfermedad tiene una historia natural que implica la
progresion gradual por etapas intraepiteliales preinvasoras
(neoplasias intraepiteliales-NIE-I, 1l y 1l o carcinoma in situ —CIS—,
considerando la proporcion del grosor del epitelio cervical
comprometido. La prevalencia general de estas lesiones
preinvasoras es de 10 a 15%. Las edades de méxima prevalencia
son entre los 15 y 30 afos para la NIE I, 30 a 34 afos para la NIE
II, y 35 a 49 para la NIE Ill. El indice de progresion de la neoplasia
intraepitelial cervical esta entre el 6% y el 34%. Existen estudios
del cambio de las displasias que con el tiempo han demostrado
gue las probabilidades de regresiébn a citologia normal y de
progresion a carcinoma in situ e infiltrante dependen del grado de
lesién que se obtuvo en el examen base, de las condiciones de
los diferentes paises, las estrategias que emplean para deteccion
precoz con distintas poblaciones, de los factores socioculturales y

de los estandares de atencién sanitaria. La edad promedio de las
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mujeres con cancer in situ es 10 a 15 afios inferior a la media de

las pacientes con carcinoma invasor.*!

2.2.5. Prevencion:

La estrategia de prevencion del céncer cervicouterino se ha
basado en el screening mediante la citologia convencional
(prueba del PAP). Sin embargo, hoy en dia tenemos distintas
herramientas para alcanzar una efectiva reduccion de la
incidencia y mortalidad por esta causa: el fortalecimiento del
tamizaje basado en la citologia, y la incorporacion de la vacuna

contra el VPH al Calendario Nacional de Vacunacion.

Independientemente a los recursos que disponga el sistema de
salud o a las caracteristicas geograficas, para que los programas
integrales de cancer cervicouterino logren ser costo-efectivos
deben incluir: Informacion brindada a las mujeres y nifias respecto
a las medidas de prevencién y de atencion de la enfermedad; El
compromiso ético e informado por parte de los prestadores de
servicios de salud; prevencion primaria mediante la vacunacion
segura y accesible; prevencion secundaria, evaluada mediante el
diagnéstico y tratamiento precoz en un entorno de atencion

apropiado.>*2

2.3 Citologia Cervical
La practica de la deteccion de cancer cervicouterino en los paises
mas desarrollados, ha disminuido considerablemente la incidencia de
este tipo de céncer, gracias principalmente al empleo de la citologia

cervical y al tratamiento de las lesiones precancerosas.
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Si se tienen los recursos necesarios, se debe iniciar la deteccién con
PAP entre los 21 y 25 afios. Las zonas de bajos recursos, deben

iniciar aproximadamente a los 35 afos.

A pesar que los frotis de Papanicolaou se realizan constantemente
para detectar la presencia de lesiones premalignas o malignas, no
siempre detectan el cancer. Es mas, dicha prueba tuvo solo una
sensibilidad de 55 a 80% para detectar lesiones de alta malignidad
en cualquier prueba determinada. Por tanto, se conoce que la
deteccién oportuna y preventiva del frotis de Papanicolaou radica en
la deteccibn en serie. Ademas, en pacientes con cancer
cervicouterino en etapas iniciales, s6lo 30 a 50% de los frotis
citolégicos individuales obtenidos se leen como positivos para

cancer.®®

Se tienen criterios para un informe de Papanicolaou (PAP), Bethesda
hace mencion a la calidad de la muestra, que debe contener el
componente exocervical y endocervical. En el programa nacional es
aceptada como muestra satisfactoria, aquella que presenta ambos
componentes, y como muestra poco satisfactoria 0 menos que
Optima, la que no presenta el componente endocervical y/o

metaplasico.*®

Toma de Muestra

Las siguientes consideraciones deben ser tomadas en cuenta antes

de tomar la muestra:

e No mantener relaciones sexuales 24 horas previas al examen.

e No se debe realizar el examen durante la menstruacion ni en
los tres primeros luego de este.

e No debe haber empleado medicamentos por via vaginal en la
semana previa.
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e No debe emplear ducha vaginal 72 horas antes de la prueba.
e No se debe someter a exploraciones en el cuello uterino en las

48 horas previas al examen.

Para obtener una muestra éptima se debe realizar una vision directa
del cuello uterino con ayuda de un espéculo, que debe ser lubricado
solo con agua. En caso de visualizar fluidos como sangre, moco o
exudado en la superficie del cuello, deben ser removidos solo con

algodén humedecido suavemente.

La muestra obtenida se debe extender en la lamina portaobjetos de
manera rapida, en un solo sentido, longitudinalmente y no se debe
frotar. Cada mitad de la lamina debe corresponder a una superficie
de la espatula. Luego se debe fijar con ayuda de un spray que evite

el secado por el aire y permite no se distorsionen las células.

Para obtener una forma de fijacion, se puede emplear una mezcla de
éter a partes iguales o alcohol de 95 grados. Si se realiza, se debe
colocar la ldmina en un frasco de boca ancha que contiene el liquido
fijador. Luego de la fijacion, se debe proceder a la coloracion de las

laminas en un tiempo no mayor de 10 dfas.®*

2.4Colposcopia
Hinselmann fue el primer autor que desarrollé la colposcopia como
método diagndstico de pequefios canceres invasivos, en Alemania a
inicios de la década de los afios veinte. Hinselmann describio un
“epitelio atipico” como un espectro completo de cambios superficiales
del epitelio escamoso del cuello uterino. Hoy en dia, la colposcopia
constituye un método aceptado universalmente para estudiar la
fisiologia y patologia del tracto genital inferior y, especialmente, un
procedimiento util para diagnosticar cualquier lesion invasiva o pre
cancerosa precoz, asi mismo para determinar su localizacion,

tamafio y extension.>®
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Es una técnia de tamizaje que consiste en una lente estereoscopica o
un sistema imagenoldgico digital, cuya capacidad de amplificacién
oscila de 3 a 40 veces y se encuentra unido a una pértiga movil. Un
emisor de luz de gran intensidad ilumina el campo. Se usa un filtro
para luz verde (sin rojo) y esto mejora el contraste para explorar la

distribucion de vasos.

Al obtener resultados anormales en el frotis de Papanicolaou, se
realiza una colposcopia. En esta prueba, lo ideal es visualizar la zona
de transformacion completa y obtener biopsias adecuadas del cuello
uterino y endocérvix. Se puede colocar un espejo endocervical que
permita observar la zona de transformacion cuando ésta ha
retrocedido hacia el conducto endocervical. En aquellas pacientes
con una colposcopia poco satisfactoria y una enfermedad de alta

malignidad, se realiza una conizacién con criobisturi.**3*

La colposcopia por si misma no constituye una herramienta
suficiente, ya que tiene una baja sensibilidad y un valor predictivo
positivo bajo. Sin embargo, es indispensable en un programa de
deteccion de citologia cervical para la valoracion de resultados
anomalos de la misma, para poder hacer un diagndéstico de neoplasia

preinvasiva o invasiva cervical.

Se inicia con una visualizacion directa de los genitales externos y
luego con el espéculo se expone en su totalidad el cuello uterino y se
observan los fondos de saco. Es aqui cuando se evaliuan las
caracteristicas del cuello uterino, tales como forma, contenido
vaginal, tamafio, moco cervical y sus caracteristicas; también se
pueden tomar muestras para citologia o estudios bacteriol6gicos. Se
aconseja usar solucion salina tras el examen directo para lavar el
cuello y los fondos de saco, esto permite evaluar la red capilar
cervical minuciosamente. A continuacién se realiza una colposcopia
ampliada, la cual se basa en evaluar el cuello uterino tras la
aplicacion de reactivos como &cido aceético, el cual es el componente

fundamental del estudio colposcopico.
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Tras la aplicacién de acido acético podemos identificar imagenes
colposcopicas anormales conocidas como imagenes acetoblancas,
estas se dan cuando el epitelio es anormal y sufre una “hinchazén”
por la precipitacién de las proteinas nucleares y las citoqueratinas, la
cual es reversible. Si el epitelio escamoso es normal, no se da el
fendbmeno porque son escasos los nucleos de las células
superficiales y el reactivo no penetra lo suficiente, por esto no se

opaca el color del estroma subyacente.

Cuando ocurre la reaccion acetoblanca y ademas se manifiesta el
patron vascular se clasifican como imagenes de mosaico, punteado y
vasos atipicos. Actualmente, el sistema de clasificacion colposcépica
subclasifica como cambios mayores al epitelio acetoblanco denso, el
punteado grueso, el mosaico grueso, los vasos atipicos, la zona yodo
negativa amarillenta y la reaccidn acetoblanca persistente de papilas
glandulares. También hay otras lesiones colposcopicas que no son
catalogadas como cambios mayores sino como grupo miscelaneo
(leucoplasia y erosion) sin embargo merecen atencion ya que

ocasionalmente pueden asociarse a lesiones de alto grado.*®**

Indicacion: La principal indicacion se da cuando se tiene un
resultado positivo de la citologia en el proceso de un estudio de
screening. La indicacion es inmediata cuando se encuentra lesiones
intraepiteliales de alto grado, sospechosas de carcinoma
cervicouterino invasor de células escamosas. Cuando las lesiones
son de bajo grado (LIEBG), es recomendable citar a la paciente cada
seis meses para control citolégico hasta por dos afios, si persiste la

lesién o esta progresa, se debe indicar colposcopia.®

Técnica: Para realizar una colposcopia de forma correcta, son

necesarios los siguientes pasos:

e Historia clinica analizando factores de riesgo de ambos
conyugues de preferencia.

e Posicion de litotomia de la paciente
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e Inspeccion y palpacion de vulva y periné.

e Colocacion del especulo sin usar lubricantes, excepto agua
tibia o solucion salina.

e Limpieza suave del cérvix

e Toma de citologia (PAP) si es necesario.

e Toma de muestras endocervicales para Gram, HPV - DNA
test, Chlamydia, etc.

e Solucion salina, para evaluar la trama vascular utilizando filtro
azul o verde.

e Solucion de &cido acético al 5% con torundas de algodon,

e Test de Schiller con Lugol al 10 %

e Valoracibn  Colposcopica (parametros internacionales.
Barcelona 2002)

e Biopsia dirigida, (si fuera indicado) con: Pinzas de biopsia
cervical

e Hemostasia de los sitios de biopsia con: Nitrato de Ag. 6
Solucion de monsel, (sulfato férrico).

e Inspeccion de paredes vaginales: vulva, periné y region anal.

e Tacto vaginal bimanual.

e Registro de los resultados o hallazgos colposcopicos

e Seguimiento del paciente.®’

Correlacién de Imagenes Colposcépicas®

COLPOSCOPIA HISTOLOGIA
Cuello uterino normal Epitelio escamoso
Colpitis Inflamacion que afecta tanto a los tejidos

conjuntivos como al epitelio escamoso (con

descamacion)

Ectopia Epitelio columnar

ZTN E. columnar reemplazado por E. escamoso
originario

Erosion Descamacién del epitelio escamoso e
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infiltracion difusa inflamatoria; infiltracion del

tejido conjuntivo, carcinoma invasivo.

Pdlipo Pdlipo

Queratosis (leucoplasia) Paraqueratosis-hiperqueratosis

Area yodo (-), acético (-) Paraqueratosis, metaplasia.
Condilomatosis Infeccion por VPH, CIN asociada a VPH
Epitelio acético (+) Metaplasia (NIC I)

Mosaico fino Infeccién por VPH, metaplasia, (NIC I)
Punteado 1 CIN |

Epitelio denso acético (+) CIN ()- 11- 11

Mosaico grueso CIN Il = 11l, Carcinoma microinvasivo
Punteado grueso (CIN-I111), ca microinvasivo, ca invasivo
Vasos atipicos Ca microinvasivo, ca invasivo

Resultados Colposcépicos anormales: Clasificacion actual®®

A. Epitelio acetoblanco: Las areas de alta densidad nuclear
aparecen blancas después de la aplicacién de acido acético diluido.
Esto tambien puede ocurrir en casos de metaplasia inmadura,
generalmente, el cambio acetoblanco es mas denso mientras mas
grave sea la lesion, es de aparicion mas rapida y mas persistente. Un
cambio acetoblanco denso en el epitelio columnar puede indicar
enfermedad glandular.

B. Punteado: Es un patron focal en el que los capilares aparecen en
forma de puntos. Entre mas fino es el aspecto punteado, mas
probable es que la lesion sea benigna, de bajo grado o metaplasia.
Quiz4 el punteado méas burdo corresponde a una lesion de alto
grado.

C. Mosaico: En esta vision colposcopica focal, la neovascularizacion
aparece como un patrén rectangular similar a un mosaico. Entre méas

pequefio es el mosaico mayor probabilidad de que la lesion sea de
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bajo grado o metaplasia. Cuanto mas irregular, asimétrico, amplio y
burdo sea el mosaico mayor probabilidad de que sea una lesiéon de

alto grado.

D. Negatividad al yodo: Tras la aplicacion de yodo Lugol el epitelio
escamoso maduro, que contiene glucogeno, se tefiirA de marrén
intenso. Las areas que no se tifian o areas yodonegativas pueden
representar metaplasia inmadura, neoplasia intraepitelial cervical o
estados de concentraciones bajas de estrogenos (por ejemplo,
atrofia). Si se evidencian zonas moteadas en un area con cambio
acetoblanco tenue, esto puede representar metaplasia inmadura o
neoplasia intraepitelial de bajo grado. Al observar negatividad total al
yodo, asi como coloracion amarilla en un area que aparentaba ser
fuertemente acetoblanca es muy sugerente de neoplasia intraepitelial

de alto grado.

E. Vasos atipicos: Esta es una apariencia colposcopica focal
anormal en la cual hay un patron de vasos sanguineos que no
aparece como puntilleo o mosaico o como los vasos delicadamente
ramificados del epitelio normal, sino como vasos irregulares con
cursos abruptos e interrumpidos semejantes a comas, capilares en

tirabuzén o formas semejantes a espaguetis.

2.5Biopsia Cervicouterina
La biopsia de cuello uterino y su estudio histopatologico es la base
para establecer el diagndstico certero de cancer y para instituir
tratamiento adecuado. Por este motivo, debemos tener sumo cuidado
en obtener una biopsia adecuada para que la muestra se obtenga del
area realmente enferma y en cantidad suficiente para que el

histopato6logo disponga de material que permita su estudio facil.

Hay distintas técnicas para obtener muestras biépsicas, dentro de las
cuales, las biopsias cervicouterinas por sacabocado o las piezas de
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conizacion son las mas adecuadas para valorar la invasion por
cancer cervicouterino. Ambos tipos de muestra suelen contener
estroma subyacente y permiten diferenciar los carcinomas invasores
e in situ. De ambas opciones, la conizacion aporta al patélogo una
muestra de tejido mas grande, y es mas util para diagnosticar

canceres in situ y canceres cervicouterinos microinvasores.**3°

3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

3.1 Autor: Manuel Jesus Rosado Flores, Roger Elias Ocon Roncal,
Pedro Javier Navarrete Mejia, Manuel Jesus Loayza Alarico.
Titulo: Utilidad De La Citologia E Inspecciéon Visual Con Acido
Acético En La Deteccion De Lesiones Neoplasicas De Cuello
Uterino Centro Médico Oncomujer 2013-2014. Lima, Peru

Lugar y afio de publicacién: Lima, Pert 2013-2014

Resumen: “Objetivo: Determinar la utilidad de la citologia e
inspeccion visual con acido acético en la deteccion de lesiones
neoplasicas de cuello uterino.
Materiales y métodos: El estudio es de disefio observacional,
retrospectivo, descriptivo y transversal. Se evalub a la
poblacién de pacientes femeninas atendidas para despistaje de
cancer de cuello uterino con Pap e IVAA que acudieron
al Centro Médico Oncomujer entre los afios 2013 y 2014. Se
incluyé a las mujeres con indicacion de biopsia y positividad
a una 0 ambas pruebas (Pap-IVAA).
Resultados: La edad media fue de 41.66 afios (rango: 20-50
afos). Se evalué con Pap e IVAA a 1108 pacientes: el 8.2%
(92/1108) de las pacientes evaluadas por Pap fueron positivas y el
27.6% (306/1108) de las pacientes evaluadas por

IVAA fueron positivas. En los resultados de la citologia (Pap)
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frente a la biopsia se obtuvo una sensibilidad del 30.6%
(IC95%: 23.7%-3.48%), especificidad del 88.4% (1C95%:
77.89.7%-94.51%), valor predictivo positivo del 85.9% (1C95%:
73.65%-999.48%) y valor predictivo negativo del 35.4% (1C95%:
28.43%-43.16%). Los resultados del IVAA frente a la biopsia
determinaron una sensibilidad del 99.3% (IC95%: 96.04%-
99.97%), especificidad del 5.8% (1C95%: 1.87%-14.93%), valor
predicitvo positivo del 70.9% (IC95%: 64.49%-76.74%) y valor
predictivo negativo del 80% (IC95%: 29.88%-98.953.16%).
Conclusiones: La alta tasa de falsos positivos del IVAA puede
generar  sobretratamiento, independientemente de las
ventajas que representan su uso, en especial para poblaciones

alejadas y de bajos recursos.”®

3.2 Autor: Elvis Edwards Porta Gonzales

Titulo: Correlacion Citologica E Histologica En El Diagnostico De
Lesiones Premalignas De Cuello Uterino En Pacientes Tamizadas
En El Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé- Lima
Lugar y afio de publicacion: Huancayo- Peru 2016

Resumen: “OBJETIVOS: la correlacion citolégica e histologica en
las lesiones premalignas del cuello uterino en el Servicio de
Ginecologia Oncolégica del Hospital Nacional Docente Madre Nifio
San Bartolomé en el periodo comprendido entre enero a diciembre
del afio 2014. MATERIAL Y METODOS: la muestra estuvo
constituida por 123 pacientes, a las cuales se les realizé el estudio
histol6gico mediante la conizacion (cono frio y cono leep) del cuello
uterino luego de resultados anormales del Papanicolaou en el
periodo que corresponde al estudio. los datos obtenidos durante la
investigacion, por medio de la ficha de recoleccion de datos,
elaborada para los fines de la investigacion se ordenaron y
procesaron en una computadora personal, valiéndonos del programa
SPSS 22.0 para Windows 2013. RESULTADOS: la media de la edad
de las pacientes estudiadas fue de 38.07+/-9.7 afos. E145,5% de
las pacientes eran convivientes. EI55,3% de las pacientes tenian

grado de instruccién secundaria. la mayoria eran amas de casa en
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un 82,9% de los casos. Hubo una mayor frecuencia de pacientes
multiparas en un 73,2% de los casos. la mayoria no tenian habitos
nocivos en un 79, 7%. El 69,1% de las pacientes tuvo enfermedad
inflamatoria pélvica como enfermedad previa. En cuanto al hallazgo
colposcopico hubo una mayor frecuencia de NIC 1 en €el66,7%. En
relacion a los resultados de la biopsia encontramos una mayor
frecuencia de NIC 1 en el 58,5%. En cuanto a los resultados del PAP
encontramos una mayor frecuencia de cervicitis en un 53,7%.
CONCLUSIONES: Existe una asociacion estadisticamente
significativa de los resultados de la anatomia patoldgica con los
hallazgos colposcépicos y del PAP (P<0.05)"*°
3.3 Autor: Ashish Kumar Bhattacharyya, Jyan Dip Nath, and Harajyoti
Deka
Titulo: Estudio comparativo entre la citologia y la inspeccion visual
con acido acetico (IVAA) en la deteccion de NIC y cancer de cuello
uterino temprano.
Lugar y afio de publicacion: Assam, India, 2015
Resumen: " Antecedentes: El Cancer de cuello uterino es el
segundo mas comun entre las mujeres a nivel mundial. En la
mayoria de los casos de Assam, el Ca de cuello uterino se detecta
tarde debido a la falta de programas de cribado eficaz. OBJETIVO:
Detectar el paciente en OPD de Ginecologia en la edad 18-60 afios
haciendo Papanicolau, via (Inspeccién Visual con &cido acético) y
para detectar la sensibilidad y especificidad para la deteccion de NIC
y Ca de cérvix precoz. MATERIAL Y METODO: Es un estudio
transversal de 300 mujeres (18 - 60 afios) que cumplan con los
criterios de seleccion. La prueba de Papanicolaou y la IVAA se
hacen en estos casos. En casos positivos, se realiza biopsia cervical
y estudios histopatoldgicos, la sensibilidad y la especificidad de cada
prueba se determind y compardé. OBSERVACION: El resultado
positivo de la citologia es 22, IVA fue positivo en 52 casos. Las
histologias de 19 casos son sugestivas de NIC y Ca cuello uterino.
DISCUSION: Los resultados fueron comparados con otros estudios y

evaluados. Resumen: El hallazgo mas comdn en examen por
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espéculo es la erosion cervical. La sensibilidad de la IVAA es de
89% (versus citologia vaginal - 52%) la especificidad de la IVAA es
87% (versus citologia vaginal - 95%). La precision de IVA es 87%
con respecto a la prueba de Papanicolaou - 93%. CONCLUSION: La
falta de investigacion efectiva y aplicacion de programas, conducen
a informes de casos avanzados de Ca cuello uterino. Si detecta NIC
o Céancer de cuello uterino precoz, se puede proporcionar un
tratamiento eficaz con resultados alentadores. Por lo tanto, son
pruebas eficaces y aplicables para la deteccion de Cancer de cuello

uterino y deben implementarse en nuestro pais".’

4. OBJETIVOS:

41 General
° Determinar el grado de confiabilidad del Papanicolaou y
la Colposcopia en pacientes con resultado Biopsico de
lesiones pre-malignas y cancer in situ de cérvix uterino,
atendidas en el Hospital Regional Honorio Delgado
Espinoza, enero 2016 — diciembre 2017
4.2  Especificos
° Determinar el valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) del papanicolaou y la
colposcopia como pruebas de deteccion precoz de
lesiones pre-malignas y cancer in situ de cérvix uterino.
. Determinar la sensibilidad del Papanicolaou y Ila
colposcopia como pruebas de deteccién precoz de
lesiones pre-malignas y cancer in situ de cérvix uterino.
° Estimar la especificidad del Papanicolaou y colposcopia
como prueba de deteccion precoz de lesiones pre-

malignas y cancer in situ de cérvix uterino.

5. HIPOTESIS
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Nula: Existe diferencia significativa entre el nivel de confianza del
Papanicolaou y el de colposcopia para deteccion de lesiones pre-
malignas de cérvix uterino.

Alternativa: No existe diferencia significativa entre el nivel de
confianza del Papanicolaou y el de colposcopia para deteccion de

lesiones pre-malignas de cérvix uterino.

. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

Técnicas: Observacion documental

Instrumentos: Libro de unidad de Colposcopia del servicio de Ginecologia
del HRHDE, administrado por la Universiad San Agustin — Facultad de
Medicina.

Materiales: Papel bond, lapiceros, corrector, Laptop

2. Campo de verificacion

2.1.Ubicacion espacial: Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza,

Arequipa — Peru

2.2.Ubicacion temporal: Enero 2017 — Diciembre 2017

2.3.Poblacion: Se consider6 a aquellas pacientes que hayan sido
sometidas tamizaje mediante Papanicolaou y colposcopia y cuenten
con resultado Bidpsico de lesion pre-maligna de cérvix uterino en el
periodo comprendido entre enero del 2017 a diciembre del 2017 en el

Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza.

2.4.Muestra:

Se consideré al total de pacientes que cumplieron los criterios de

inclusion y exclusion.

2.5.Criterios de inclusién:
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e Pacientes que se sometieron a prueba de tamizaje PAP con
resultado normal o patolégico (LIEBG, LIEAG) que cuenten con
resultado bidpsico.

e Pacientes sometidas a biopsia por un resultado de colposcopia con
LIEAG, o un LIEBG independiente al resultado de la citologia.

e Pacientes sometidas a biopsia por citologias repetidamente
patologicas (LIEBG, LIEABG, carcinoma) con una colposcopia con

resultado normal o patologico.
2.6.Criterios de exclusion:
e Pacientes con resultado insatisfactorio (cuando no se visualiza

adecuadamente la zona de transicion) para la colposcopia.

e Pacientes gestantes.

3. Estrategia de Recoleccién de datos
3.1.0rganizacion
Para la recoleccion de datos, se realizara la revision de libro de Unidad
de Colposcopia del servicio de Ginecologia del HRHDE, administrado
por la Universiad San Agustin — Facultad de Medicina; seleccionadas de
acuerdo al periodo de estudio y a los criterios de inclusién y exclusion
ya establecidos. Para esto se disefiara una ficha de recoleccién de
datos en Microsoft Office Excel.

3.2.Recursos

a) Humanos: Investigador, asesor.
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4. Cronograma de trabajo

TIEMPO Enero 2018 | Febrero Marzo 2018
2018
Actividades 11213412341 |2|3 |4

Presentacion y aprobacion del
proyecto
Solicitud de autorizacion

Recolecciéon de datos

Tabulacion, andlisis e
interpretacion de datos
Elaboracion del informe final

Sustentacion de la Tesis
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