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Presentacion

En este libro se presentan los resultados originales de investigacion
obtenidos dentro de la linea de investigacion Cancer, desarrollada por
el grupo Histopatologia, de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Cartagena, dirigidos por las autoras, en relacion con el estudio de
la prevencion, deteccion temprana y diagndstico del cancer de cuello
uterino y sus lesiones precursoras.

Inicialmente se hace una contextualizacién tedrica sobre aspectos
generales del cancer de cuello uterino y sus lesiones precursoras, que
incluye la patogenia de la enfermedad, su relaciéon con el Virus del
Papiloma Humano y los marcadores postulados para mejorar la precision
y reproducibilidad del estudio citolégico e histologico de las lesiones.

Los capitulos siguientes presentan varios estudios que analizan
los factores de riesgo para las lesiones preneoplasicas del cérvix, el
conocimiento, la actitud y las practicas en relacion a la tamizacion para
su deteccién temprana, y la adherencia al manejo de las mismas, en el
contexto de las mujeres de la region Caribe colombiana.

También se analizan los métodos de diagnostico citoldgico e histopato-
l6gico, junto con marcadores recientemente desarrollados, en relacion a
su desempefio para el diagnostico oportuno de las lesiones premalignas
del cuello uterino y el reconocimiento preciso de las lesiones potencial-
mente generadoras de una lesion tumoral invasiva.

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia
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Por altimo, para poner en contexto la relevancia del diagnostico oportuno
de estas lesiones en la prevencion del cancer de cuello uterino, se
presenta la experiencia acumulada de una entidad de referencia de la
region Caribe colombiana en el manejo de un programa de deteccion
temprana de esta neoplasia.

Siendo el cancer de cuello uterino un problema de salud publica que
afecta en forma predominante las poblaciones de bajo desarrollo
socioeconémico como la nuestra, esta investigacion busca aportar
evidencias que contribuyan al mejoramiento en la oportunidad de
un diagndstico oportuno y preciso de sus lesiones precursoras que
redunde en lograr en forma efectiva la disminucion de las cifras de esta
enfermedad en nuestras mujeres.

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia



Capitulo 1.
Aspectos generales del cancer de cuello
uterino y sus lesiones precursoras

Daniel Becerra, Inés Benedetti Padron, Lia Barrios Garcia

Anatomia e histologia del cuello del Gtero

El cuello uterino es una estructura cilindrica que forma parte de la
porcién mas baja del Gtero, derivada embriol6gicamente del conducto
paramesonéfrico (Kurman, Norris, and Wilkinson 2010). Contiene una
cavidad interior llamada canal cervical que se comunica por medio del
orificio interno con la cavidad del cuerpo del Utero, y con la cavidad
de la vagina por medio del orificio externo (Jain and AlEssa 2020;
Ross and Pawlina 2016). Histologicamente, el cuello uterino se divide
en: endocérvix, zona de transformacién cervical y exocérvix. El canal
endocervical esta tapizado por un epitelio cilindrico productor de mucina
y en él desembocan los conductos de las glandulas endocervicales
que son glandulas ramificadas cuyo epitelio puede modificar las
caracteristicas del moco secretado. El exocérvix esta revestido por un
epitelio escamoso estratificado no queratinizado que rodea el orificio
cervical y se extiende a la porcién externa del canal. El area del canal
cervical donde el epitelio cilindrico se transforma a epitelio escamoso
se conoce como “zona de transformacion”, en esta zona se encuentran
con frecuencia células epiteliales que sufren metaplasia escamosa, muy
susceptibles a la infeccion por el Virus del Papiloma Humano, y como
resultado, es aqui donde se desarrollan el cancer de cuello uterino y sus

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia
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lesiones precursoras (Lo y Jordan, 1995; Robbins y Cotran, 2015) (Jain
y AlEssa, 2020; Ross y Pawlina, 2016).

Epidemiologia del cancer de cuello uterino

El cancer de cuello uterino es una de las neoplasias de mayor incidencia
en el sexo femenino, segun las cifras reportadas por Globocan, en el afio
2018 se presentaron alrededor de 570.000 nuevos casos, colocandolo
en el cuarto puesto en incidencia entre los tumores malignos en
mujeres a nivel mundial. En este mismo periodo ocurrieron, también a
nivel mundial, aproximadamente 311.000 muertes por esta neoplasia,
ubicandolo como la cuarta causa de muerte por cancer en mujeres (Bray
et al., 2018; Ferlay et al., 2019).

La mayor parte de la carga mundial que genera esta enfermedad se
produce en las regiones de bajo y mediano ingreso, lo que se refleja
en las cifras de cancer de cuello uterino en los paises con indices de
desarrollo humano mas bajos, donde ocupa el segundo lugar enincidencia
y mortalidad, exceptuando algunos paises ubicados principalmente en las
regiones de Africa Subsahariana o de Asia Sudoriental, en los cuales es
el cancer mas diagnosticado, o es la primera causa de muerte por cancer
en mujeres. En contraste, se observan tasas siete a diez veces mas bajas
en regiones como América del Norte, Australia/Nueva Zelanda y Asia
Occidental (Arabia Saudita e Irak) (Bray et al., 2018; Ferlay et al., 2019).

A diferencia de la incidencia, en donde no se presenta un patrén
geografico del riesgo bien definido, para la mortalidad las zonas con
mayor riesgo corresponden a regiones con baja densidad poblacional,
zonas periféricas a los centros urbanos, regiones aledafias a las riberas
de los grandes rios y puertos internacionales con alto movimiento
comercial. Esta distribucion muestra un riesgo aumentado en regiones
con dindmica social que favorece el desarrollo de la infeccién pero que

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia
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ademas tienen un bajo acceso a los servicios de salud incluyendo la
tamizacién y la atencion de lesiones precancerosas y cancer (De Vries
et al., 2015).

En Latinoamérica se presentan algunas de las tasas mas altas de esta
patologia, siendo el segundo cancer mas frecuente y la segunda causa
de muerte por cancer entre las mujeres, con cifras variables entre los
diferentes paises que la conforman (Sichero et al., 2020).

En Colombia, para el afio 2018 se presentaron 3853 nuevos casos de
cancer de cuello uterino, y se registraron 1775 muertes por esta causa,
lo que lo coloca en el tercer lugar en frecuencia entre las neoplasias
malignas en mujeres, y en el segundo lugar entre las causas de muerte
por cancer, también en mujeres (Bruni et al. 2018). Se ha reportado
gue existen algunas regiones del territorio nacional con mayor riesgo de
mortalidad por esta enfermedad; particularmente las zonas adyacentes
a los rios navegables, zonas fronterizas, el golfo de Uraba y la serrania
del Baudo; comparadas con otras regiones como el centro de Antioquia,
y los departamentos de Boyacéa y Santander que presentan menor riesgo
de mortalidad por cancer de cuello uterino (Bruni et al. 2018; Pardo et
al. 2017). En este mismo sentido, se identific6 que los departamentos
de Meta, Caqueta y Arauca presentan las razones estandarizadas de
mortalidad més altas del pais (razon estandarizada de mortalidad entre
163y 291, con una tasa ajustada para la edad entre 12,2y 15,6 por cada
100.000 personas), mientras que otras regiones como San Andrés y
Providencia, Bogota y La Guajira presentan las razones estandarizadas
de mortalidad mas bajas (razén estandarizada de mortalidad entre 64 y
78, con una tasa ajustada para la edad entre 4,4 y 5,9 por cada 100.000
personas) (Pardo et al., 2017).

Aunque se ha notado una tendencia al descenso en la mortalidad
por cancer de cuello uterino en Colombia, la tasa de mortalidad

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia
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ajustada para la edad es de 7,6 por cada 100.000 habitantes segun
los registros mas recientes (Pardo et al. 2017). Al hacer un analisis de
los datos estadisticos obtenidos desde 1994 hasta 2013, se observa
una tendencia al descenso de la mortalidad por esta enfermedad en la
mayoria de las regiones del pais (Pardo et al., 2017). Este descenso
se asocia tanto con el mejoramiento de condiciones socioeconémicas
(particularmente el descenso de las tasas de fecundidad), como con
el avance de las actividades de deteccion temprana y la mejora en el
acceso a los servicios de salud (Bruni et al., 2018; Organization 2011;
Pardo et al., 2017).

Infeccion por Virus del Papiloma Humano y cancer de
cuello uterino

El rol del Virus del Papiloma Humano como agente causal del
cancer del cuello uterino ha sido firmemente establecido biolégica y
epidemiologicamente (Bruni et al. 2018; Mufioz et al. 2006). Se trata de
un virus pequefio, sin envoltura, con capside icosaédrica formada por
dos proteinas estructurales y un genoma de acido desoxirribonucleico
(ADN) circular bicatenario, el cual codifica proteinas que estimulan la
proliferacion celular, lo que facilita la replicacion virica litica en las células
permisivas, aunque puede provocar una transformacién oncogénica en
las células no permisivas (Murray, Rosenthal 2013; Olusola et al. 2019).
El genoma del Virus del Papiloma Humano consta aproximadamente
de 8000 pares de bases, contiene siete u ocho genes de expresion
temprana (E1 a E8), dependiendo del virus, y dos genes de expresion
tardia o estructurales (L1 y L2), ademas de una region reguladora con
las secuencias de control de la transcripcion, la secuencia N-terminal
compartida para las proteinas de expresion temprana, y el origen de
la replicacion. La proteina L1 es la proteina de union virica e inicia la
replicacion al unirse a integrinas de la superficie celular, dicha replicacion
es controlada por la maquinaria de transcripcion de la célula, y depende
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del estado de diferenciacion de las células epiteliales de la mucosa
(Mufioz et al. 2006; Murray, Rosenthal 2013).

La clasificacion de los Virus del Papiloma Humano se basa en la
homologia de la secuencia de ADN. Se han identificado al menos 216
tipos, que se han clasificado en 16 grupos (A - P), también se catalogan
en cutaneos o mucosos dependiendo del tejido susceptible (Murray,
Rosenthal, 2013; Olusola et al., 2019).

Los diferentes tipos de Virus del Papiloma Humano se caracterizan por
su notable especificidad histica y producen distintos cuadros patolégicos
(Doorbar et al. 2012; Murray, Rosenthal 2013). Dentro de los tipos
descritos, se han identificado alrededor de cincuenta tipos que causan
infecciones en el epitelio genital, de estos, los tipos 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 73 y 82 han mostrado capacidad de
inducir el desarrollo de una neoplasia maligna por lo que se denominan
de alto riesgo y estan particularmente asociados con el cancer de cuello
uterino (Ferlay et al. 2010; zur Hausen 2002; Olusola et al., 2019; De
Villiers et al.,1987; Walboomers et al., 1999).

Patogenia de la infeccidon por Virus del Papiloma Humano
y el desarrollo del cancer de cuello uterino

Se ha evidenciado que los tipos de Virus del Papiloma Humano de alto
riesgo pueden iniciar el desarrollo de un carcinoma de cuello uterino.
Estos genotipos de alto riesgo se encuentran presentes en el 99,7% de
los carcinomas de cérvix, que contienen ADN integrado del virus, el 70%
corresponde a los tipos 16 0 18, siendo el tipo 16 el mas frecuentemente
encontrado en el cancer de cuello uterino (50 a 70% de los tumores),
seguido por el tipo 18 (7 a 20% de los tumores) (zur Hausen, 2002;
Olusola et al., 2019; Parkin y Bray, 2006).
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Inicialmente, el Virus del Papiloma Humano accede a la capa de células
basales a través de dafos estructurales del epitelio, en donde los
genes viricos de expresion temprana estimulan la proliferacion celular,
facilitando la replicacion del genoma virico por medio de la polimerasa
de ADN de la célula hospedadora cuando las células se dividen. El
posterior incremento del nimero de células inducido por el virus provoca
el engrosamiento del estrato espinoso y de la capa basal, y a medida
que las células basales se diferencian, los factores nucleares especificos
expresados en las distintas capas y tipos de mucosa promueven la
transcripcion de los distintos genes viricos, lo cual se relaciona con la
expresion de queratinas especificas (Murray, Rosenthal 2013; Olusola
et al. 2019). Luego, el virus aprovecha la maduracién de las células de
la mucosa cervical para atravesar sus diferentes capas y desprenderse
con las células muertas de la capa superior (zur Hausen, 2002; Murray,
Rosenthal, 2013; Olusola et al., 2019).

A nivel molecular, a menudo ocurre la ruptura del genoma circular en los
genes E1 o E2, con el propésito de favorecer la integracion, impidiendo
asi la replicacion virica, pero no evitando la expresion de otros genes
viricos, como E5, E6y E7, que expresan las proteinas E5, E6 y E7. Estas
proteinas del Virus del Papiloma Humano, especificamente de los tipos
16 y 18, se han identificado como oncogenes. La proteina E5 favorece
el crecimiento celular al estabilizar el receptor del factor de crecimiento
epidérmico, lo que hace que la célula sea mas sensible a sefales de
crecimiento, mientras que las proteinas E6 y E7 se unen e inactivan las
proteinas supresoras del crecimiento celular p53, y el producto p105 del
gen Retinoblastoma (RB), respectivamente. La proteina E6 se une a la
proteina p53 y la marca para su degradacion, mientras que E7 se une e
inactiva p105RB. En consecuencia, el crecimiento celular y lainactivacion
de p53 tornan a la célula méas vulnerable a mutaciones, aberraciones
cromosomicas o la accion de un cofactor y, por tanto, darian lugar a una
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transformacion neoplasica (zur Hausen, 2009; Murray, Rosenthal, 2013;
Olusola et al., 2019).

Se pueden distinguir dos fases diferentes en la evolucion de las
infecciones por Virus del Papiloma Humano con patrones de expresion
génica virica especificos: una fase productiva o transitoria y una fase
de transformacion (Figura 1) (Doorbar et al. 2012; von Knebel Doeberitz
and Vinokurova 2009; Mufioz et al. 2006; Olusola et al., 2019; Stoler,
2000). La fase transitoria, permisiva o productiva se caracteriza por un
bajo nivel de expresion de los genes E6 y E7 en las células basales y
parabasales del epitelio escamoso. Si estas células basales comienzan
a diferenciarse y progresan durante la ruta de diferenciacion normal
hacia arriba a la capa celular intermedia, las células escamosas pierden
su capacidad de proliferar y salir irreversiblemente del ciclo celular,
convirtiéndose en células epiteliales escamosas maduras senescentes,
en las que los genes del Virus del Papiloma Humano se expresan a
tasas mas altas, y desencadenan la replicacion de los genomas virales
episomales dentro de los nucleos de las células infectadas. Si estas
células alcanzan la capa de células superficiales, el virus cambia su
patron de expresion a los genes E4, L1 y L2, cuyos productos se han
encontrado en las capas inferiores del epitelio escamoso, y permiten
el empaquetamiento de los genomas virales replicados, favoreciendo
que las particulas viricas recién producidas se liberen de las células
en desintegracién sobre la superficie del epitelio escamoso infectado
(Bergeron et al., 2015; zur Hausen, 2002; Mufioz et al., 2006; Olusola
et al., 2019).

La fase de transformacion se caracteriza por una marcada sobreexpre-
sion de los genes E6 y E7 en las células escamosas basales y parabasa-
les que han escapado al control regulatorio de la proteina E2 (Doorbar et
al. 2012; zur Hausen 2002; von Knebel Doeberitz and Vinokurova 2009;
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Carcinoma de
Células escamosas

Transformacion de la
Infeccion

Figura 1. Representacion esquematica de las fases de la infeccién por Virus del
Papiloma Humano en el epitelio cervical. LIE-BG: Lesion Intraepitelial Escamosa de
Bajo Grado. LIE-AG: Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado.

Mufioz et al. 2006; Olusola et al. 2019; Stoler 2000). Esto desencadena
una inestabilidad cromosOmica y puede permitir la seleccion de clones
de células preneoplasicas que eventualmente progresan a carcinomas
invasivos. Sin embargo, aunque las células que presentan el modo de
transformacion de la expresion génica viral pueden surgir inicialmente
entre la mayoria de las células que muestran el modo productivo de di-
cha expresion génica, estas células en fase de transformacion temprana
todavia retienen la capacidad de experimentar diferenciacion epitelial
escamosa favoreciendo la replicacion viral (Bergeron et al., 2015; Zur
Hausen, 2002; Yoshida et al., 2008).

Si bien se ha establecido que la fase de transformacion es el paso clave
en la patogénesis de los canceres vinculados al Virus del Papiloma
Humano por la activacion de los oncogenes virales E6 y E7 en las células
basales y parabasales del epitelio infectado (von Knebel Doeberitz and
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Vinokurova 2009), la expresion de estos genes virales en las células
basales o parabasales que lleva a la inestabilidad cromosémica y a las
alteraciones numéricas y estructurales importantes de los cromosomas
de la célula huésped (Duensing and Muenger 2004; Thomas et al. 2014),
conduce a una distribucion desigual del contenido total de ADN, lo cual
se refleja en cambios en el patrén de tincion nuclear, en la intensidad
de la tincion y, finalmente, en la morfologia general de los nucleos de
las células epiteliales escamosas transformadas (Zur Hausen, 2002;
Michalas, 2000; Mufioz et al., 2006).

Por todo lo anterior, la infeccion por el Virus del Papiloma Humano
puede producir alteraciones en el tejido comprometido que van desde la
normalidad citologica, pasando por las diferentes etapas de las lesiones
precancerosas hasta el cancer de cuello uterino invasivo propiamente
dicho (Bruni et al. 2018; Zur Hausen 2002; Mufioz et al. 2006).

Factores adicionales asociados a la patogenia del cancer
de cuello uterino

Si bien estd comprobado que la infeccion por el Virus del Papiloma
Humano es una causa necesaria en el desarrollo del cancer de cuello
uterino, se requiere de la presencia de factores adicionales para que
dicha infeccion progrese a cancer. Se han identificado varios de estos
cofactores, entre los que se destacan: el tabaquismo, la multiparidad,
el uso de anticonceptivos hormonales por tiempo prolongado y la
coinfeccidn por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (Bruni et al. 2018;
Mufioz et al. 2006). Adicionalmente, se cree que otros cofactores también
podrian jugar un rol en dicha progresion, como son: la coinfeccion por
Chlamydia trachomatis y el Virus de Herpes Simple tipo 2, estados
de inmunosupresion y algunas deficiencias dietéticas. También se ha
postulado que probablemente se relacione con distintas interacciones
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a nivel genético e inmunologico del huésped con el ambiente, y las
variables relacionadas con el Virus del Papiloma Humano: tipo carga
viral y la integracion del virus (Mufioz et al. 2006).

Como se menciond anteriormente, las infecciones por Virus del Papiloma
Humano de alto riesgo y en particular las infecciones por los tipos 16 y 18
se han identificado como el principal factor de riesgo para el cancer de
cuello uterino (zur Hausen 2002). Sin embargo, solo pocas de las mujeres
infectadas inicialmente desarrollan lesiones neoplésicas (Rodriguez et
al. 2010; Rodriguez et al. 2008) y la gran mayoria de estas se localizan
en la unién escamocilindrica (Schiffman et al. 2007). Esto implica que
las distintas células ubicadas dentro de esta zona son particularmente
propensas al desarrollo de canceres relacionados con el Virus del
Papiloma Humano (von Knebel Doeberitz and Vinokurova 2009).

Evolucién de la terminologia de las lesiones precancero-
sas de cérvix e implicaciones en su manejo

La biologia del Virus del Papiloma Humano y su papel critico en los
canceres del tracto anogenital inferior se han descrito durante las
Ultimas décadas. El epitelio escamoso infectado desarrolla una
lesion morfologica de bajo grado en algin momento del ciclo de vida
completo del Virus del Papiloma Humano, que puede no ser detectada
clinicamente. Otra forma de interaccion del Virus del Papiloma Humano
con el epitelio se caracteriza por lesiones que, en general, se clasifican
como precancerosas. Estas son lesiones en las que se rompe el control
coordinado entre la expresion génica viral y la diferenciacion epitelial
(Darragh et al. 2013). La sobreexpresion de los oncogenes virales
impulsa la proliferacién celular para producir una expansion clonal de
células relativamente indiferenciadas que se manifiestan clinicamente
por deteccion viral persistente, anomalias colposcopicas persistentes
y crecientes, y, con el tiempo, un riesgo sustancial de transformacion
maligna (Doorbar 2005, 2007; Stoler 2000).
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La terminologia usada para describir estas lesiones ha cambiado
notablemente con el paso del tiempo. La primera descripcion de
“pre-cancer intraepitelial” fue realizada por Sir John Williams en 1887
(Williams 1887). Aparecieron descripciones posteriores de los primeros
cambios histologicos del cancer de cuello uterino, como “carcinoma de
superficie” o “carcinoma intraepitelial” y posteriormente “carcinoma in
situ”, los cuales reflejaron descripciones histologicas de células que
morfoldégicamente parecian cancer pero que no habian sobrepasado la
membrana basal (Broders 1932). La identificacion del carcinoma in situ
creo un enfoque clinico de dos alternativas que fomento la histerectomia
en mujeres con esta lesion y la ausencia de tratamiento para mujeres
sin ella (Darragh et al. 2013).

A principios de la década de 1950 era cada vez mas claro que existian
lesiones superficiales en el cuello uterino que tenian caracteristicas
histol6gicas anormales que no cumplian los criterios para carcinoma
in situ. Estas lesiones parecian tener un menor riesgo de progresar al
cancer que el carcinoma in situ. Entonces se desarroll6 una variedad
de términos confusos para estas lesiones superficiales, que incluyen
anaplasia e hiperplasia de células basales (Darragh et al. 2013).

En 1952, Reagan y Hicks acuiaron el término hiperplasia atipica para
las anomalias cervicales con “mayores grados de diferenciacion que
carcinoma in situ y menos riesgo de desarrollo posterior de cancer”. En
el afo siguiente, lo reemplazaron por “displasia”, la cual calificaron como
leve, moderada o severa (Reagan, Seidemann, and Saracusa 1953).

La palabra “displasia” se deriva de la palabra griega dys: “malo” y
plasia: “moldeado”, y se ha utilizado en muchas areas de la medicina,
generalmente para describir procesos no malignos. Todavia en la
década de 1950, algunos patélogos y médicos argumentaban que
el carcinoma in situ no era el precursor del cancer de cuello uterino,
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pero su hallazgo conjunto con el cancer de cuello uterino, ademas de
la incidencia casi idéntica de ambas lesiones finalmente corroboraron
este vinculo. Aunque muchos reconocieron la dificultad de diferenciar
la displasia severa del carcinoma in situ, las mujeres con este ultimo
continuaron siendo tratadas con histerectomia, mientras que las
mujeres con displasia severa fueron tratadas con mayor frecuencia con
conizacion (Darragh et al. 2013).

En 1956, Koss y Durfee describieron las células con un halo perinuclear
claro, etiqguetandolas como coilocitos de la palabra griega koilos que
significa “espacio vacio”, y notaron su relacion con las descripciones de
la displasia leve de Reagan (Koss and Durfee 1956). En 1976, Meisels
y Fortin relacionaron esta atipia coilocitica con el Virus del Papiloma
Humano (Meisels and Fortin 1976).

El cambio mas profundo en la terminologia histologica cervical se produjo
en 1969 cuando Richart propuso que la carcinogénesis cervical era un
proceso continuo que iba desde la displasia leve hasta el cancer de
cuello uterino. Debido a este espectro morfolégico, se acuiio el término
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) para enfatizar su asociacion
como precursor del cancer. La displasia leve pas6é a denominarse
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado |; la displasia moderada,
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado IlI; y la displasia severa, Neoplasia
Intraepitelial Cervical grado Ill. Se encontr¢ “falta de evidencia objetiva”
para apoyar la division arbitraria de la Neoplasia Intraepitelial Cervical
en dos enfermedades: displasia y carcinoma in situ, por lo tanto, basar
la terapia en tal distincion (Richart et al., 1969).

Debido a que se creia que todos los grados de Neoplasia Intraepitelial
Cervical precedian a un cancer, el tratamiento de todos, segun el
tamafo y la ubicacion de la lesion, se convirtio en una practica comun.
El tratamiento de lesiones menores inducidas por el Virus del Papiloma
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Humano amenazaba rapidamente con sobrecargar la capacidad del
tratamiento quirdrgico hospitalario del precancer cervical; en respuesta,
se desarrollaron métodos de tratamiento ablativo como crioterapia y la
ablacion con laser de COsz. Sin embargo, la tradicion y la incomprension
persistente de la naturaleza precancerosa del carcinoma in situ dieron
como resultado una desaparicion lenta del término y continud utilizandose
la histerectomia como tratamiento principal para las mujeres con este
diagnéstico (Darragh et al. 2013).

A finales de la década de 1980, con mayor entendimiento de la biologia
del Virus del Papiloma Humano y la oncogénesis, y afiadida ademas la
subjetividad de la diferenciacién histolégica entre Neoplasia Intraepitelial
Cervical grado Il y Neoplasia Intraepitelial Cervical grado Ill, se llego
a un sistema de clasificacion de dos tipos de lesiones cervicales:
intraepiteliales de bajo y alto grado, bioldgicamente mas relevantes e
histolégicamente mas reproducibles que la clasificacion de tres niveles
propuesta anteriormente (Richart,1990).

Las conferencias de Bethesda de 1988, 1991, 2001 y 2014 formularon
una nueva terminologia, mas consistente con el conocimiento de la
enfermedad asociada al Virus del Papiloma Humano, para informar
anomalias citoldgicas en la citologia ginecoldgica. Esta terminologia,
ahora comunmente conocida como Sistema Bethesda, cred términos
y criterios estandarizados para cada categoria interpretativa, llevando
a una mejor y mas confiable comunicacioén entre patologos, médicos
generales y entre las demas especialidades médicas (Solomon et al.
2002). El Sistema Bethesda también permitié el desarrollo de directrices
de manejo clinico vinculadas a dicha terminologia (Darragh et al. 2013).

La creaciéon de la terminologia de citologia del Sistema Bethesda de

1988 apoyo la clasificacion de lesiones de bajo y alto grado (Solomon,
1989). En las pautas para el manejo clinico de anomalias histoldgicas
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cervicales del consenso de la American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology (ASCCP) de 2001y 2006, se utilizd una clasificacion
de dos niveles para las lesiones del cuello uterino, excepto en
adolescentes y mujeres jovenes con Neoplasia Intraepitelial Cervical
grado Il y Neoplasia Intraepitelial Cervical grado Il (Wright et al.,
2003, 2007). Esta excepcion en las pautas de consenso de la ASCCP
perpetud la dependencia clinica de una clasificacion de tres niveles
para el diagnostico histolégico de lesiones cervicales en el manejo de
adolescentes y mujeres jévenes.

En la década de 1990, el tratamiento de la neoplasia intraepitelial pro-
mulgo el manejo expectante de la Neoplasia Intraepitelial Cervical gra-
do | y la extirpacion de las lesiones precancerosas o de alto grado:
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado Il y Neoplasia Intraepitelial Cer-
vical grado lll, mediante el procedimiento de escision electroquirurgi-
ca con asa (LEEP; Loop electrosurgical excision procedure). A inicios
del presente milenio se impulsé la adopcion de una clasificacién de
dos niveles para todas las lesiones intraepiteliales del tracto anogeni-
tal inferior asociadas con el Virus del Papiloma Humano: Lesiones de
bajo grado y de alto grado (Crum 2003; Heatley et al. 2002; Schneider
2003), y en el 2012, a través del documento final del LAST Project
(The Lower Anogenital Squamous Terminology Standardization Pro-
ject for HPV-Associated lesions: Background and Consensus and the
American Society for Colposcopy and Cervical Pathology), se decidié
adoptar finalmente el modelo de dos niveles, denominandolos Lesion
Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado (LIE-BG o LSIL; Low-grade
squamous intraepithelial lesion) y Lesion Intraepitelial Escamosa de
Alto Grado (LIE-AG o HSIL; High-grade squamous intraepithelial le-
sioén), con un manejo expectante para la primeray de intervencion para
la segunda (Darragh et al. 2013).
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Morfologia microscopica de las lesiones premalignas del
cuello uterino

La caracteristica principal de una Lesion Intraepitelial Escamosa
es una proliferacion celular anormal con atipia nuclear que incluye
agrandamiento, pleomorfismo, cambio en la textura de la cromatina
y bordes nucleares irregulares. Con el aumento de la gravedad de la
lesion, las relaciones nucleo-citoplasma aumentan, la actividad mitética
aumenta y, en la mayoria de los casos, las células aparecen mas
inmaduras. Es importante sefialar que los cambios nucleares suelen
estar presentes en todo el espesor del epitelio, independientemente
de la gravedad de la lesion. Por esa razén, el muestreo citoldgico de
las capas superficiales puede detectar lesiones de bajo y alto grado
(Darragh et al. 2013; Kumar, V. Abbas, A. Aster 2015).

En general, es la maduracion relativa o la falta de maduracion del
citoplasma en las capas superficiales, junto con la actividad mitética
persistente, lo que define la gravedad del proceso y su clasificacion
desde el punto de vista histologico (Darragh et al. 2013). La Lesion
Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado se define como la proliferacion
de células escamosas con caracteristicas nucleares anormales
gue incluyen aumento en el tamafio nuclear, membranas nucleares
irregulares y aumento de la relacion ndcleo-citoplasma. Hay poca
maduracion citoplasmica en el tercio inferior del epitelio, pero esta
comienza en el tercio medio y es relativamente normal en el tercio
superior. Es caracteristico que las figuras mitéticas estén limitadas al
tercio inferior del epitelio, ademas de la presencia del efecto citopético
caracteristico de la infeccion productiva del Virus del Papiloma Humano
(coilocitosis) que incluye multinucleacién, aumento de tamafio nuclear y
pleomorfismo acompafnado de halos perinucleares (Darragh et al. 2013;
Kumar, V. Abbas, A. Aster 2015).
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La Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado se caracteriza por
la proliferacion de células escamosas con caracteristicas nucleares
anormales que incluyen aumento en el tamafio nuclear, membranas
nucleares irregulares y aumento de la relacion nucleo-citoplasma,
acompafiadas de figuras mitéticas. Las figuras mitdticas no estan
confinadas al tercio inferior del epitelio y pueden encontrarse en los
tercios medios y/o superiores del epitelio (Darragh et al. 2013). Dentro
de esta clasificacion se encuentran las lesiones denominadas como
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado Il y Neoplasia Intraepitelial
Cervical grado Ill. Segun Kumar, (2015), la primera se caracteriza por
la presencia de atipia progresiva y expansion de las células basales
inmaduras por encima del tercio inferior del espesor del epitelio sin
afectar todo el epitelio, mientras que la segunda, se presenta con atipia
difusa, pérdida de la maduracién, y expansion de las células basales
inmaduras comprometiendo todo el espesor del epitelio (Figura 2).

5t
Normal

Figura 2. Espectro de la Neoplasia Intraepitelial Cervical. NIC | (Lesidn Intraepitelial
Escamosa de Bajo Grado), NIC Il — NIC Ill (Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto
Grado). Fotografias microscopicas propias de los autores, tomadas en el Laboratorio de
Histopatologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena. H&E, 40X.
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La ASCCP define la Neoplasia Intraepitelial Cervical grado Il como
un nivel intermedio entre una Neoplasia Intraepitelial Cervical grado |
y una Neoplasia Intraepitelial Cervical grado lll, aclarando que en la
grado | hay un compromiso del tercio inferior del epitelio por células
atipicas con marcado aumento del tamafio nuclear, hipercromasia y
aumento de larelacion nucleo-citoplasma, mientras que en la Neoplasia
Intraepitelial Cervical grado Il existe compromiso total del espesor del
epitelio con este tipo de atipia celular (Darragh et al. 2013). Asi mismo,
utiliza esta division por tercios del epitelio, para referirse al grado de
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC I, NIC Il o NIC Ill) (Kurman et
al. 2010). El potencial maligno de las Neoplasia Intraepitelial Cervical
grado Il y grado lll es bastante alto, aunque pueden regresar en
alrededor del 35% de los casos (Melnikow et al. 1998), sobre todo la
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado Il lo hara en al menos el 63 %
de los casos durante los dos afios siguientes, especialmente si se trata
de adolescentes o mujeres jovenes (Moscicki et al. 2010; Parkin and
Bray 2006), por lo cual se ha sugerido que en pacientes menores de
25 afios esta Ultima puede manejarse de manera expectante (Kinney
et al. 2014).

Colposcopiay biopsia cervical en la detecciéon de lesiones
premalignas y malignas del cuello uterino

Los programas de deteccién temprana del cancer de cuello uterino
tienen como objetivo identificar a las mujeres con lesiones premalignas
(Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado), que tienen un mayor
riesgo de desarrollar carcinoma invasivo. Las mujeres con resultados
anormales en las pruebas de deteccion son referidas a un estudio de
colposcopia. Si la Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado se
confirma mediante biopsias tomadas durante la colposcopia, esta se
elimina para prevenir la progresion a cancer invasivo de cuello uterino.
En muchos paises occidentales se ha utilizado el cribado poblacional
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con la prueba de Papanicolaou y ha llevado a una reduccién sustancial
de la incidencia y la mortalidad del cancer cérvico-uterino. Sin embargo,
la prueba de Papanicolaou tiene una sensibilidad limitada (Arbyn et al.
2012; Koss 1989; Ronco et al. 2014), por lo cual, en la tamizacion del
cancer de cuello uterino recomiendan pruebas repetidas frecuentes para
compensar las limitaciones establecidas en la sensibilidad diagnéstica
y salvaguardar los efectos protectores de dichos programas (Bergeron
et al. 2015).

Desde laidentificacion de lainfeccidn por el Virus del Papiloma Humano
como el factor de riesgo predominante para el cancer de cuello uterino
(zur Hausen 2002), se han desarrollado muchas pruebas sensibles
para detectar dichas infecciones en el tracto genital femenino (Arbyn
et al. 2012; Snijders, Heideman, and Meijer 2010). Sin embargo, las
pruebas moleculares para deteccién del Virus del Papiloma Humano
no tienen un alto valor predictivo positivo para la presencia de Lesion
Intraepitelial Escamosa de Alto Grado, por lo que las mujeres con
resultados positivos para el virus requieren pruebas adicionales como,
la citologia cérvico-uterina, o pruebas mas recientemente desarrolladas
basadas en biomarcadores sobre la base de la comprension de la
patogénesis de la transformacion neoplasica de las células epiteliales
escamosas del cérvix (Carozzi et al. 2008, 2013; Schiffman et al. 2011;
Wentzensen 2013).

Las mujeres con resultados positivos en cribado cervical por citologia
se refieren generalmente a colposcopia y el tratamiento se basa en
los resultados de la biopsia con coloracion de rutina (H&E), que se
considera el estandar de oro en el que se basan las conductas clinicas
actuales (Ministerio de Salud y Proteccion Social; 2014). Las mujeres
con lesiones =NIC Il se tratan, por lo que un diagndstico histolégico
falso positivo muy probablemente conduce a un tratamiento innecesario
gue puede tener un impacto negativo en la vida reproductiva de las
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mujeres, sobre todo en la poblacion joven. Los patélogos interpretan los
hallazgos morfologicos en las biopsias cervicales de una forma segura,
rapida y costo-efectiva, empleando una serie de técnicas heuristicas
para apoyar su evaluacion y simplificar resultados complejos, lo que
lleva, en algunas ocasiones, a un sesgo y error asociado, que puede
tener un impacto significativo en el diagnéstico (Brereton et al. 2015;
Hamilton et al. 2009).

Las habilidades de identificacidon y clasificacion de las lesiones
intraepiteliales escamosas estan bien apoyadas por los recursos
existentes (Kurman et al. 2010), pero es poco conocida la contribucion,
la importancia y los beneficios de otros recursos de apoyo diagndstico,
gue permiten mejorar los resultados, mediante apoyo a las decisiones
de las estrategias cientificas, identificando y evitando sesgos asociados.
Los errores en los hallazgos histologicos han sido bien documentados
(Joste, Crum, and Cibas, 1995; Tritz et al., 1995), el estudio histologico
de las lesiones intraepiteliales de cuello uterino presenta una notable
variabilidad inter e intraobservador, y ha sido demostrado que los
diagnoésticos de NIC no son totalmente reproducibles (Grenko et al.,
2000; Ismail et al., 1989; Kalof and Cooper, 2007; Malpica et al., 2005;
Park et al., 1999; Parker et al., 2002; Robertson et al., 1989; Stoler,
Schiffman, and ALTS Group, 2001; de Vet et al., 1990), especialmente
los de las NIC Il (Stoler et al., 2015).

Ni aun con la implementacion de la clasificacion de Richart y el Sistema
Bethesda, que da criterios precisos para categorias de diagndstico, ha
sido posible mejorar la clasificacion de las lesiones cervicales basados
solamente en la morfologia. Siendo esta, una de las principales
limitaciones del diagnostico histoldgico, poniendo en evidencia la
necesidad de pruebas y patrones de oro mas confiables y precisos.
Por ejemplo, estudios de evaluacién de casos de biopsia con NIC I
en mujeres jovenes, han mostrado que eran mas propensas a tener
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una lesion tipo NIC | o un resultado negativo, en lugar de una Lesion
Intraepitelial Escamosa de Alto Grado, en el estudio de espécimen de
reseccion (cono), con una tasa de regresion espontanea histologica
(definida como NIC < | en el cono) de 26,9 % (Zhang et al. 2015).

Asi mismo, estudios de revisibn de casos diagnosticados como =
NIC II, con seguimiento estricto de la lesibn, mostraron que el 15%
fueron rebajados a NIC | o negativo (Palma et al. 2008), sobre todo
porque la biopsia es orientada por resultados de una prueba con baja
especificidad como la colposcopia (Underwood et al. 2012), resultando
en una alta proporcién de falsos positivos. De igual manera, en algunos
estudios, el porcentaje de casos de NIC Il que son rebajados a NIC
| en una segunda revision supera el 24% (Stoler et al. 2015, 2001).
Estas observaciones tienen importantes implicaciones clinicas, debido
a que los diagnosticos histologicos determinan la decision de tratar
o realizar un manejo de manera expectante, y de acuerdo a esto es
probable que algunas veces sea innecesario el tratamiento para NIC
II, cuyo procedimiento diagnostico/terapéutico por escision (cono) no
es inocuo, ya que conlleva riesgos en la paciente, como la hemorragia
perioperatoria e infecciones, y complicaciones en los embarazos, como
el parto prematuro, la ruptura prematura de membranas y el bajo peso
al nacer (Albrechtsen, Rasmussen, and Thoresen 2008; Jin et al. 2014;
Kietpeerakool et al. 2006).

El tratamiento innecesario también incrementa los costos de salud, y
a esto se aflade, que las pruebas de deteccién en estas mujeres se
realizaran anualmente durante varios afios (Massad et al., 2013). Como
es conocido, la concordancia diagnéstica es mayor en los extremos del
espectro de las lesiones cervicales (biopsias negativas, NIC Il y cancer
cervical), mientras que la discordancia es mas elevada en las lesiones
intermedias, especialmente NIC Il. Por lo cual, multiples estudios
(Bergeron et al., 2010; Dijkstra et al., 2010; Galgano et al. 2010; Horn et
al., 2008; Klaes et al., 2002; McCluggage, 2007; Ordi et al., 2014), han
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demostrado que la adicion de inmunohistoquimica con p16 a la tincion
rutinaria de H&E aumenta notablemente la concordancia interobservador
en cuanto a la presencia o ausencia de lesion y el grado de consenso
en la gradacion de dichas lesiones. Ademas, facilita el diagnostico
diferencial, entre las lesiones simuladoras como la metaplasia escamosa
inmadura (Regauer and Reich 2007), los cambios celulares asociados a
atrofia (Qiao, Bhuiya, and Spitzer 2005) e inflamacion, y las verdaderas
Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado, ya que p16 presenta
elevada sensibilidad para =NIC Il, una alta especificidad y su evaluacion
es facil y reproducible.

Por lo anterior, se ha propuesto la hipétesis de que los diagndsticos
en las biopsias de cuello uterino y muestras de conizacioén cervical
e histerectomia, basados en pl6, podrian reducir la frecuencia de
diagndsticos de lesiones de alto grado, sobre todo en pacientes menores
de 30 afios, debido a la alta prevalencia de infecciones transitorias
por genotipos de Virus del Papiloma Humano de bajo riesgo y la baja
incidencia de cancer de cuello uterino en este grupo etario. Esto reduciria
los tratamientos innecesarios, y evitaria las complicaciones en la vida
reproductiva de estas mujeres, enfocando el problema hacia determinar
si la enfermedad precancerosa esta verdaderamente presente y, por
consiguiente, deba ser tratada con un procedimiento de ablacién o
escision, o, por el contrario, la lesién pueda ser manejada con seguridad
bajo un enfoque conservador.

Uso de biomarcadores en la deteccion de lesiones
premalignas y malignas del cuello uterino

La identificacion de pl6 como marcador de “transformacion” de las
infecciones por Virus del Papiloma Humano, promete agregar una mejor
precision en la deteccion temprana del cancer y en los programas de
diagnéstico del cancer de cuello uterino (Bergeron et al. 2015).
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Se ha demostrado que la expresion de E7 desencadena sefiales de
estrés oncogénico e induce una remodelacion epigenética particular-
mente del locus CDKN2A, lo cual da como resultado una sobreex-
presion marcada de la proteina p16 (McLaughlin-Drubin, Crum, and
Munger 2011). Esta proteina, pl6, es una inhibidora de cinasa de-
pendiente de ciclinas que bloquea la fosforilacidén de varias ciclinas y
contrarresta la fosforilacién e inactivacion de pRB (Proteina del gen
Retinoblastoma), y cuya sobreexpresion generalmente ocurre en cé-
lulas de organismos envejecidos. En células soméaticas normales, la
sobreexpresion de p16 da como resultado la detencién inmediata del
ciclo celular y la condensacion irreversible de la cromatina (Campisi
and D’Adda Di Fagagna 2007). Por lo tanto, p16 protege las células
gue sufren dafios gendmicos de un aumento de la proliferacion. Las
funciones inhibidoras del crecimiento de p16 estan mediadas predo-
minantemente por su actividad de quinasa dependiente de ciclina,
la cual inhibe la quinasa 4 dependiente de ciclina (CDK4), que, a su
vez, previene esencialmente la hiperfosforilacion y, en consecuencia,
la inactivacion de la proteina pRB. Sin embargo, en muchas neopla-
sias incluyendo cancer de mama, de pancreas y de colon, asi como
en melanomas malignos, la funcion del gen pl6 se pierde por de-
leciones, mutaciones o silenciamiento epigenético (Lowe and Sherr
2003). En otros tumores, su funcion de detencidon del crecimiento
puede ser abolida cuando se inactivan las sefiales inhibidoras poste-
riores, por ejemplo, al inactivar las funciones de pRB, todas las célu-
las transformadas por el virus del papiloma oncogénico ya no pueden
controlar su ciclo celular a través de dicha via (Figura 3) (Bergeron
et al. 2015).

Cuando las células proliferan y sobreexpresan sustancialmente
pl6, este puede detectarse mediante inmunohistoquimica como
una fuerte sobreexpresion difusa que ahora se reconoce como el
sello distintivo de la transformacion celular inducida por el Virus del
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Activacion transcripcional de
p16INK4a/locus arf modificando su
estructura de histona

P16INKda '
' Interrupcion del ciclo celular por
blogueo de la inactivacion de pRB
Progresion deliciclocelularporactivacion:

delos genesdelafases

Figura 3. Esquema de los efectos de la proteina E7 en la expresion de los niveles

de p16 y la regulacion del ciclo celular.

Papiloma Humano. Para evaluar la tincion inmunohistoquimica de
pl6 se utilizan los criterios de Klaes et al., (2002), en los cuales una

tincién fuerte o intensa y difusa para p16 se identifica como positiva.

En el epitelio escamoso esto se define como tincion nuclear continua
fuerte o nuclear y citoplasmatica de la capa de células basales con
extension hacia arriba que implica al menos un tercio del espesor
epitelial. La ultima restriccion de altura es algo arbitraria, pero agrega
especificidad. Hay que tener en cuenta que la tincion de espesor
total o la extension en el tercio superior o en la mitad superior no se
requiere especificamente para llamar a un espécimen positivo (Figura

4) (Darragh et al. 2013; Klaes et al. 2002; Kurman et al. 2010).
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Figura 4. Biopsia cervical que muestra una Lesion Intraepitelial Escamosa de
Bajo Grado con maduracion parcial, sospechosa de NIC2. a. Tincion con H&E. b.
Inmunotincién con pl6 que aclara el diagndstico de Lesion Intraepitelial Escamosa de
Alto Grado. Fotografias microscépicas propias de los autores, tomadas en el Laboratorio
de Histopatologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena. H&E, 40X.

La tincion nuclear focal, dispersa o tenue, es inespecifica y se considera
como negativa. Esta se puede observar en la Lesion Intraepitelial
Escamosa de Bajo Grado (NIC 1), asi como en procesos que no estan
relacionados con el riesgo neoplasico como la metaplasia escamosa
inmadura, la atrofia, cambios epiteliales reparadores o un corte
tangencial. La metaplasia escamosa inmadura se caracteriza por la
presencia de células indiferenciadas, estratificadas, que proliferan
inmediatamente debajo del epitelio columnar; estas células tienen forma
cubica o columnar baja, con nucleos redondos u ovalados y escaso
citoplasma. La atrofia cervical se caracteriza por células parabasales
pequefias, redondas y fragiles. En los cambios reparadores se pueden
observar infiltrados inflamatorios, fibrosis, entre otros. Asi mismo, los
patrones de tincidbn descritos como: citoplasmaticos, de tipo gota,
encharcados, dispersos, células individuales y otros, se definen como
negativos (Figura 5), (Kurman et al. 2010).
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Figura 5. Diagnéstico diferencial entre LIE de bajo grado y LIE de alto grado
mediante pl16. 1la, 2a, 3a, biopsias cervicales (tincion H&E) con LIE y diagnéstico
diferencial entre LIE de bajo grado y LIE de alto grado. 1b, 2by 3b, Las mismas biopsias
cervicales con inmunotincién para p16, compatible con LIE de bajo grado. Fotografias
microscoépicas propias de los autores, tomadas en el Laboratorio de Histopatologia de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena. H&E, p16, 40X.

Diversos estudios muestran que mas del 99% de las NIC 11l son p16-posi-
tivas. Por el contrario, solo entre el 5y el 30% de las biopsias Lesion In-
traepitelial Escamosa de Bajo Grado /NIC | son positivas para p16 (Van
Baars et al. 2015; Darragh et al. 2013), generalmente mostrando un patron
de tincion de “tercio inferior” (Figura 6), y muchos de estos casos, en
retrospectiva, contienen pequefias areas con Lesion Intraepitelial Esca-
mosa de Alto Grado que no se habian detectado en las biopsias (Galgano
et al. 2010; Santos et al. 2006).
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Figura 6. Expresion de p1l6 en Lesidn Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado.
Biopsia con Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado, NIC | por histologia con
H&E (a y b), e inmunoexpresion de pl6ink4a (c y d) en el tercio inferior del epitelio.
Fotografias microscopicas propias de los autores, tomadas en el Laboratorio de
Histopatologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena. H&E, 40X.

Existen otros estudios que proporcionan datos adicionales vy
contrastantes con respecto a la asociacion de positividad de pl6 y
lesiones intraepiteliales de bajo grado del cuello uterino. En estos
estudios, la inmunotincion p16 fuerte y difusa (positiva) en NIC | se
asocio con “progresion” o resultados de lesion premaligna (LIE de alto
grado) en el seguimiento. Por el contrario, los casos de NIC | que fueron
negativos para pl6 tenian muchas mas probabilidades de “retroceder”.
Bajo estos resultados se podria recomendar el uso de pl6 en este
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tipo de lesiones (Negri et al. 2004; Ozaki, Zen, and Inoue 2011), sobre
todo en la poblacion de mujeres menores de 30 afios, debido a la alta
prevalencia de infecciones transitorias y la baja incidencia de cancer de
cuello uterino en este grupo etario. Por lo cual, se aconseja también,
el uso de tamizacion con pruebas para deteccién de ADN del Virus del
Papiloma Humano en esta poblacion (Ministerio de Salud y Proteccion
Social; 2014).

Los estudios también muestran que la tincion fuerte y difusa de p16 esta
altamente asociada con un resultado positivo para Virus del Papiloma
Humano 16 (u otros tipos de alto riesgo) (Benevolo et al. 2010; Riethdorf
et al. 2004).

Actualmente, el uso de p16 por inmunohistoquimica se recomienda en
algunos casos como: cuando el diagnéstico diferencial morfolégico con
H&E se encuentra entre una lesion precancerosa (NIC 1l o NIC 1ll) y
una lesién que simula precéancer, procesos que no estan relacionados
con el riesgo neoplasico como la metaplasia escamosa inmadura, la
atrofia, cambios epiteliales reparadores, un corte tangencial, o cuando
hay una interpretacion morfolégica con H&E de NIC Il, que es una
lesion que comparte los cambios morfolégicos de infeccién por Virus
del Papiloma Humano (lesion de bajo grado) y precancer (NIC IlI),
donde se recomienda la utilizacion de p16 por inmunohistoquimica para
ayudar a aclarar el diagndstico. También, esta inmunotincion reduce
sustancialmente la variabilidad interobservador en el diagnéstico de la
enfermedad premaligna (Ministerio de Salud y Proteccion Social; 2014).

Por lo tanto, p16 es util como una herramienta de apoyo para los casos
en los que existe un desacuerdo profesional en la interpretacion de la
muestra histoldgica, con la advertencia de que el diagndstico diferencial
debe incluir una lesion premaligna (NIC Il o NIC Ill). La deteccion de
pl6 por inmunohistoquimica puede ser usada como un complemento
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de la evaluacion morfolégica de las biopsias interpretadas como <NIC
I, en pacientes con alto riesgo de evolucionar a lesion de alto grado.
Este riesgo se define cuando hubo un resultado citolégico previo
de LIE de alto grado, ASC-H (Atipia en células escamosas que no
permite descartar una lesion de alto grado), ASC-US (Atipia de células
escamosas de significado indeterminado o que no es posible descartar
una lesion de bajo grado) una prueba molecular positiva para Virus
del Papiloma Humano 16 o 18, o AGC (Atipia de células glandulares)
(Darragh et al. 2013; Katki et al. 2009). Cabe resaltar, que en el LAST
Project (The Lower Anogenital Squamous Terminology Standardization
Project) (Darragh et al. 2013), se dejo claro que p16 no debe usarse si
el diagndstico diferencial morfolégico de H&E esta entre una lesion de
bajo grado (NIC I) y negativo, porque, segun los autores, las lesiones de
bajo grado cuando son infecciones por virus de bajo riesgo suelen ser
pl6-negativas y la positividad de p16, hasta este momento, no define la
presencia de una Neoplasia Intraepitelial Cervical de ningun grado.
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Introduccion

La infeccidn crénica por Virus del Papiloma Humano de alto riesgo es
la causa de casi todos los casos de cancer de cuello uterino, pues es
el agente responsable de las alteraciones a nivel del epitelio cervical
(Wardak, 2016). Esta es la infeccion de transmision sexual mas frecuente
gue existe, se calcula que hasta el 80% de las mujeres sexualmente
activas tendran contacto en algin momento de su vida con el virus (Rubin
et al., 2006). Ademas de la infeccién por Virus del Papiloma Humano de
alto riesgo, hay otros factores demostrados y claramente descritos que
contribuyen al desarrollo de las lesiones intraepiteliales escamosas del
cérvix y por consiguiente hacen a la mujer mas propensa a desarrollar
esta neoplasia, dichos factores estan asociados con la adquisicion del
virus, la respuesta inmune contra este, o, con las dos cosas (Cohen et
al., 2019).

Entre los factores de riesgo tenemos la edad, la condicion sociocultural,
la educacion en salud, el rol que percibe la mujer de su feminidad, el
namero de embarazos, el numero de partos vaginales, el nimero de
companferos sexuales, las caracteristicas del compafiero sexual, el
alcoholismo, el tabaquismo, la sexarquia y el uso de anticonceptivos
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hormonales, entre otros (Cohen et al., 2019; Gonzalez, 2010; Johnson
et al., 2019).

A pesar de que Colombia alcanz6 una alta tasa de cobertura de los
programas de tamizacion para cancer de cuello uterino, no se ha logrado
disminuir significativamente la mortalidad por esta causa (Arrivillaga et
al., 2019; Garcia et al., 2017; Gonzalez et al., 2010, Mendoza et al.,
2012, Mufioz et al., 2012). En Cartagena hay escasa informacién acerca
de las cifras de incidencia de las lesiones de alto grado o el cancer
de cuello uterino, lo cual es indispensable para organizar campafas
de prevencion y promocion, asi como de diagnostico, tratamiento
y seguimiento oportuno para mejorar el prondstico de esta patologia
(Lépez et al., 2011; Dorado et al., 2013). La escasa informacion conduce
a una deficiente planificacién de programas y servicios, por subestimar
los recursos necesarios y no identificar adecuadamente la poblacion en
riesgo de desarrollar esta neoplasia (Gonzalez et al., 2010).

Este estudio buscé determinar los factores de riesgo de mayor
prevalencia en las pacientes con diagnostico de lesiones intraepiteliales
escamosas del cérvix, que asistieron a la Unidad de Patologia Cervical
y Colposcopia, de la Clinica Maternidad Rafael Calvo en la ciudad de
Cartagena.

Métodos

Se realiz6 un estudio en el que se incluyeron las mujeres que asistieron
a la Unidad de Patologia Cervical y Colposcopia, de la Clinica de
Maternidad Rafael Calvo de Cartagena, Colombia, durante un periodo
de cinco afos, entre los afios 2007 y 2012, con diagndstico histolégico
confirmatorio de Lesiones Intraepiteliales Escamosas del cérvix. Se
excluyeron las pacientes con diagnostico previo de cancer de ceérvix,
antecedentes de histerectomia o conizacion. La entidad Clinica
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Maternidad Rafael Calvo es un centro de referencia en patologia
cervical, en la ciudad de Cartagena y la region, que atiende pacientes
de estratos socioecondmicos bajos que en su mayoria pertenecen al
régimen subsidiado de salud.

Durante este periodo asistieron a colposcopia 2476 mujeres, con una
prevalencia de lesiones intraepiteliales cervicales de 50%, un nivel de
confianza del 95% y un error de 7,8%, se calcul6 un tamafo de muestra
de 150 pacientes. La informacion se obtuvo a través de la aplicacion de
un instrumento de recoleccion de informacion estructurado, aplicado a
las pacientes que consintieron pertenecer al estudio y para ello firmaron
un consentimiento informado. Se documentaron los datos: edad, nimero
de embarazos, edad del primer embarazo, numero de partos vaginales,
antecedentes familiares de cancer, resultado de la citologia segun
Bethesda 2001, resultado de biopsia (Richart asimilado al Bethesda),
tabaquismo, consumo de alcohol, nimero de comparieros sexuales,
edad de comienzo de las relaciones sexuales y uso de métodos
hormonales de planificacion familiar.

Resultados

Fueron incluidas 150 pacientes con una edad promedio de 35,5 afios
(DE % 12,87) de las cuales un escaso numero eran menores de 20 afios
(n=8, 5%), y un alto porcentaje (n=93, 62%) estaban entre los 20 y los
39 afos (Figura 7).

El 74% (n=111) de las pacientes refirieron haber tenido dos o mas
embarazos, y del mismo modo la mayoria (63,99%) refirieron haber
tenido dos 0 mas partos, con una cifra maxima de 14 para el nUmero
de partos. No fue posible obtener informacién sobre la edad del primer
embarazo en 116 de las 150 pacientes. En la Tabla 1 se presentan los
antecedentes gineco-obstétricos de las mujeres incluidas en el estudio.
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La mayoria de los casos correspondieron a Lesiones Intraepiteliales
Escamosas de Bajo Grado diagnosticadas por histopatologia (78%),
(Tabla 2). Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
la edad de las pacientes y el grado de Lesion Intraepitelial Escamosa
(p=0.011, Chi cuadrado). Tabla 3.

Edad n %
<20 8 9,3
20-29 48 32,0
30 - 39 45 30,0
40 - 49 29 19,3
50 - 59 12 8,0
2 igual a 60 8 9,3
Total 150 100
60+
§ 404
3
4
5
= 204
0 < '20 2[):29 30139 40149 50:59 60 ulmés
Edad en aiios

Figura 7. Distribucion de las pacientes con lesiones intraepiteliales escamosas
del cuello uterino por grupos etarios
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En cuanto a la informacion sobre antecedentes familiares de cancer, un
alto porcentaje de las pacientes no tenia conocimiento de esto (n=96,
64%). Del 36% de las pacientes que respondieron a este aspecto, solo
10% (n=15) reportaron un antecedente familiar positivo para neoplasias
malignas.

En relacion con el estilo de vida de las pacientes incluidas en el estudio,
hubo un porcentaje bajo de pacientes que reportaron ser fumadoras
habituales (n=8, 5,33%), y con respecto al consumo de alcohol, ocho de
cada diez mujeres refirieron no ser consumidoras de bebidas alcohdlicas.

Se encontrd que el 20% de las mujeres de esta investigacion tuvo su
primera relacion sexual antes de los 16 afios. La edad mas temprana del
inicio de las relaciones sexuales reportada fue a los 12 afios, y nueve de
cada diez mujeres refirieron haber tenido la primera relaciéon sexual a los
20 afios o antes (Figura 8).

150+
8
2 100-
1]
(4]
@D
o
e
£
= 504
Z

0 L L) 1 L
<16 16-20 21-25 26-30
Edad en aiios

Figura 8. Edad de inicio de relaciones sexuales, por grupos etarios.
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En relacion con el nUmero de parejas sexuales, una de cada dos mujeres
afirmé haber tenido solo un compafiero sexual, y el nUmero maximo
informado por las pacientes del estudio fue de cuatro compaferos

sexuales (Tabla 4).

Tabla 1. Antecedentes gineco-obstétricos de las pacientes con lesiones

intraepiteliales escamosas

Numero de embarazos n %
0 17 11,3
1 22 14,6
2-3 54 36,0
>3 57 38,0
Edad del primer embarazo*

<20 15 10
20 - 24 17 11,3
25-29 1 0,6
30-34 0,6
>35 0 0,0
Total 34 100
Nudmero de partos vaginales

0 21 14,0
1 33 22,0
2-3 47 31,3
>3 49 32,6
Total 150 100,0

*No se obtuvo informacién sobre la edad del primer embarazo en 116 de las 150
pacientes por lo que los porcentajes de la tabla no corresponden al total de la poblacién
de estudio sino a las 34 encuestas en las que se dispuso de esta variable.
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Tabla 2. Categorias de resultado citologico y diagnéstico histopatolégico

Resultado citolégico n %

Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado 96 64,0
Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado 25 16,6
Sin datos 29 19,3

Diagndéstico histolégico en biopsia

Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado

(NIC 1) 117 78,0
Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado

&NIC 1) 33 22,0
Total 150 100,0
Discusioén

Varios factores de riesgo se han asociado con el desarrollo de lesiones
intraepiteliales del cuello uterino y su progresion a lesiones invasivas,
por ejemplo: el consumo de cigarrillos, el inicio temprano de la vida
sexual, la multiparidad y el uso prolongado de anticonceptivos orales
(Cohen et al., 2019).

Como se describe en la literatura, el mayor porcentaje de casos de
lesiones precursoras de cancer de cérvix se presentd en mujeres
en edad reproductiva, la mayoria estaban en el rango entre los 20 y
39 afios, con un porcentaje alto (88%) de la poblacion estudiada por
debajo de los 49 afios, similar a otros estudios como el de Torriente en
el que 87% de las pacientes tenian 50 afios 0 menos y el rango etario
que mas casos tuvo fue el de 31 a 40 afos (Torriente, 2014); y el de
Medina-Villaseior (2014) que igualmente reporta el mayor porcentaje
entre 25 y 45 afos. Mientras que, de acuerdo con lo descrito en la
historia natural del cancer de cérvix, las lesiones infiltrantes en general
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se presentan en mujeres de mayor edad, como lo reportan Nesrin y
colaboradores, que estudiaron factores de riesgo en 209 pacientes con
diagndstico de cancer, encontrando que 56% de ellas eran mayores de
49 afios (Nesrin et al., 2014); Wang y colaboradores, en un estudio
sobre factores de riesgo en 284 pacientes con diagnostico de cancer,
encontraron que 265 eran mayores de 35 afios (Wang et al., 2015),
similar a lo reportado en las estadisticas nacionales segun el Instituto
de Nacional de Salud de Colombia ya que el 50% de los casos de
cancer de ceérvix corresponden a pacientes entre los 32 y 52 afos
(INS, 2018).

Tabla 3. Asociacion entre edad de las pacientes y el grado de Lesion
Intraepitelial Escamosa

Lesion Intraepitelial Lesidn Intraepitelial

(Egzg) Escamosa de Bajo Escamosa de Alto  Valor p*
Grado Grado
Menor de 20 7 1
20a29 41 7
30 a39 37 8 0.011
40 a 49 10 8
Mayor de 50 11 9
Total 117 33

*Chi cuadrado

Siguiendo su curso natural, las etapas mas avanzadas de la enfer-
medad se presentan en mujeres de mayor edad, como lo describe
un gran estudio poblacional con cerca de 70.000 casos de cancer de
cérvix, donde las mujeres de 70 afios 0 mas tuvieron mayor riesgo de
ser diagnosticadas con enfermedad en estado avanzado (Fedewa et
al., 2012).
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La mayoria de las infecciones transitorias por Virus del Papiloma
Humano que se asocian con Lesion Intraepitelial de Bajo Grado se
producen en mujeres menores de 30 afios, grupo etario en el que
usualmente la infeccion desaparece espontdneamente, en cambio, para
el desarrollo de una Lesion Intraepitelial de Alto Grado, se requiere que
dicha infeccion se torne persistente (Moscicki et al., 2012; Wright et al.,
2015). En relacion con esto, y de acuerdo a lo descrito en la literatura,
en este estudio encontramos una asociacion significativa entre la edad
de las pacientes y el grado de lesion, siendo mas frecuentes las lesiones
de alto grado en las pacientes de mayor edad.

Tabla 4. Aspectos asociados al estilo de vida de las pacientes con lesiones
intraepiteliales escamosas

Tabaquismo n %
Si 8 5,33
No 142 94,6

Consumo de alcohol

Abstinencia 118 78,6
Ocasional 26 17,3
Regular 6 4,0

NUmero de compaiieros sexuales

1 69 46,0
2-3 64 42,6
4 0 mas 17 11,3

Edad de inicio de las relaciones sexuales

<16 30 20,0
16-20 102 68,0
21-25 15 10,0
26-30 3 2,0
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Método de planificacion

Quirdrgico 42 28,0
Hormonal 33 22,0
De barrera 12 8,0
Natural 6 4.0
No planifica 57 38,0
Total 150 100,0

Se ha establecido que las mujeres con dos o mas hijos tienen un
riesgo 80% mayor respecto de las nuliparas de presentar lesion
intraepitelial; luego de cuatro hijos dicho riesgo se triplica, después de
siete se cuadruplica y con doce aumenta en cinco veces. A pesar de
no existir ninguna explicacién definitiva para este fenbmeno, se cree
gue la inmunosupresion del embarazo o su influjo hormonal aumentan
la susceptibilidad a la infeccion por Virus del Papiloma Humano (Pinho
et al.,, 2002). En este estudio, 74% de las pacientes con lesiones
premalignas del cuello uterino, habian tenido dos o mas embarazos,
similar a lo reportado en la literatura, como en el trabajo de Makuzza
(2015), en Ruanda, donde el 92.4% de las pacientes expresaban haber
tenido dos 0 mas hijos, mientras que Kassa (2017), en Etiopia, informa
que el 90.1% de sus casos referian tener menos de cuatro hijos.

Bosch y cols, demostraron que tener uno o0 mas partos, antes de los 22
afos, cuadruplica el riesgo de neoplasia del cuello uterino. La edad del
primer embarazo en el 44% de las pacientes estuvo por debajo de los
20 afios (Bosch et al., 2002).

En relacion con los antecedentes familiares de cancer, alrededor de la
mitad de las pacientes encuestadas respondieron que si presentaban
antecedentes familiares. Se ha postulado que los factores genéticos
pueden influir en la susceptibilidad al Virus de Papiloma Humano y
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en la respuesta inmunolégica ante el mismo (Magnusson et al., 1999;
Alsbeih et al., 2013), aunque esto no se ha establecido del todo. En un
metanalisis que evalud este tema, se concluyé que se necesitan mas
estudios que investiguen el papel potencial de los factores genéticos en
el desarrollo de las lesiones premalignas del cérvix (Moore et al., 2012).

La multiparidad es un factor de riesgo para cancer de cuello uterino
debido a que el embarazo provoca un estado de inmunosupresion,
agregado al traumatismo mismo producido durante el parto, lo que
aumenta la susceptibilidad del huésped a la infeccion por Virus del
Papiloma Humano (Rodriguez et al., 1999). Respecto al nimero de
partos, se destaca que el 85% se considerd multipara y de estas, el
43% tuvo tres 0 mas hijos a diferencia de un estudio cubano, donde
solo el 12,1% habia tenido este numero de hijos y 46,7% de las mujeres
tuvieron un solo parto (Franco et al., 2011).

La prevalencia de Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Bajo Grado
(NIC 1) (78,6%), fue mayor que la de las Lesiones Intraepiteliales
Escamosas de Alto Grado (NIC Il y NIC [I) (20,4%), tal como lo muestran
otros estudios (Mendoza et al., 2012; Amaro et al., 2003; Milian et al.,
1999; Valdivia et al., 2012).

El tabaquismo se considera un factor de riesgo importante en la aparicion
de estas lesiones y del cancer invasor (Haverkos et al., 2003; Steckley
et al., 2003; Roura et al.,, 2014; Nuafez-Troconis et al., 2017). En un
estudio prospectivo realizado con mas de 300.000 mujeres europeas,
el habito de fumar, la mayor duracion y la mayor cantidad de cigarrrilos
diarios, aumentaron al doble el riesgo de presentar lesiones de alto
grado y cancer, mientras que la suspensioén de dicho consumo redujo
este riesgo a la mitad (Roura et al., 2014). Se ha propuesto que esto
puede deberse a un efecto toxico sobre el cérvix y a la disminucion local
de las células de Langerhans, lo que se traduce en inmunosupresion
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local (da Fonseca et al., 2006; Nufiez-Troconis et al., 2017). Diversos
estudios reportan porcentajes altos de mujeres con habito de fumar
entre las pacientes con lesiones premalignas del cérvix: Sarduy: 56,7%
(2008) y Milian: 38,8% (1999), ambos realizados en Cuba; Collins en el
Reino Unido: 65,25% (2010), Frega en Roma: 47,2% (2003). Mientras
gue en otro estudio realizado en Taiwan reportaron que solo el 8,9%
de las pacientes referian consumo de tabaco (Chen et al., 2005), cifras
similares al porcentaje de pacientes fumadoras encontrado en nuestro
trabajo (5,33%), que fue bajo comparado con el de otros estudios.

Ademas de la confirmacion del tabaquismo como factor de riesgo para
cancer de cérvix, también se ha documentado un riesgo aumentado
para esta neoplasia entre las mujeres que son fumadoras pasivas, es
asi como en dos metanalisis se encontr6 evidencia de una asociacion
entre el tabaquismo pasivo con mayor riesgo de desarrollar cancer de
cuello uterino (Zeng et al., 2012; Su et al., 2018).

La mayor parte de las encuestadas negaron el consumo de alcohol, y el
21,34% referia consumo ocasional o regular de este; Sriamporn (2004),
en Tailandia reportd que un 63,64% de sus pacientes no consumian
alcohol, contra un 36,36% que lo hacia; Frega (2004). informé que solo
un 0,4% de sus encuestadas referia el consumo de alcohol.

Laedad deinicio de lavida sexual y el nUmero de compafieros sexuales
son dos de los factores de riesgo mas frecuentemente asociados con
el cancer de cuello uterino, ambos relacionados con mayor riesgo de
adquirir una infeccion por el Virus del Papiloma Humano (Cohen et
al., 2019).

Tener un alto nimero de compafieros sexuales ha sido fuertemente

asociado a la aparicion de las lesiones intraepiteliales escamosas del
cérvix. Esta exposicion se ha relacionado basicamente con una mayor
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probabilidad de exposicion al Virus del Papiloma Humano de alto
riesgo (Serrano et al., 2004; Santana et al., 2011).). Se han descrito
porcentajes variables de mujeres que refirieron haber tenido dos o
mas compafieros sexuales, Sriamporn (2004) reportd un 8,93%; otros
estudios han reportado porcentajes mayores como Sarduy (2008),
27,3%; mientras que La Vecchia (1996) encontr6 que casi un 36% tenia
mas de un compafero sexual. Nuestros hallazgos superan estas cifras,
pues el 54% de las mujeres encuestadas refirieron haber tenido dos o
Mas parejas sexuales, aunque este porcentaje podria incluso ser mayor
debido a que probablemente algunas pacientes ocultaran el nimero de
compaferos sexuales por incomodidad ante el personal de salud.

También se ha descrito una tendencia a mayor riesgo para las mujeres
de desarrollar cancer de cérvix y sus lesiones preneoplasicas a medida
gue aumenta el numero de parejas sexuales extramaritales de sus es-
posos, e igualmente cuando las parejas extramaritales son trabajadoras
sexuales (Chelimo et al., 2012).

El inicio temprano de las relaciones sexuales en la mayoria de los casos
se acompafia de mayor probabilidad de tener multiples parejas, con el
consiguiente riesgo dado por esta situacion (Serrano et al., 2004). Es de
resaltar que la mayoria de las mujeres encuestadas iniciaron vida sexual
antes de los 20 afos, con una edad promedio de inicio de las relaciones
sexuales muy similar a la que describe Frega: 17 afios (2003). Mientras
gue el porcentaje de pacientes que inicio su vida sexual antes de los 16
afnos, en nuestro estudio, fue del 20%, hallazgo parecido a lo descrito
por Mendoza: 20,9% (Mendoza et al., 2012) y Medina-Villasefior (2014);
pero inferior al 47% reportado por Rostad (2003) y al 68% de mujeres
que iniciaron vida sexual entre los 16 y los 20 afios del estudio de Barbon
(2009). En otro trabajo se reporta mayor riesgo de lesiones premalignas
e invasivas del cérvix en las trabajadoras sexuales que iniciaron la vida
sexual antes de los 20 afios (Nufiez et al., 2004).
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Los métodos de planificacion familiar han sido uno de los factores
mas discutidos en el riesgo de aparicion de estas lesiones, el mas
fuertemente asociado es el uso prolongado de anticonceptivos de tipo
hormonal (Mendoza et al., 2012; Serrano et al., 2004, Sriamporn et al.,
2004; Smith et al., 2003; Chih et al., 2014). Un estudio realizado por la
International Agency for Research on Cancer, encontré que el uso de
anticonceptivos orales durante cinco a diez aflos o mas incrementaba el
riesgo de cancer de cuello uterino (Moreno et al., 2002), otros estudios
sugieren que el uso prolongado de anticonceptivos orales puede
incrementar hasta dos veces el riesgo de padecer cancer de cérvix
(Cibulaetal., 2010; La Vecchia et al., 2014). En nuestros hallazgos, solo
el 22% de las pacientes utilizaba métodos hormonales, en el estudio
realizado por Sriamporn la cifra de pacientes que los utilizaban duplica
a la nuestra (Sriamporn et al., 2004), en cambio esta cifra es menor
(14,2%) en el estudio de Mendoza (2012). Varios estudios reportan
cifras mayores como el realizado por Xu (2018) donde el 95% de los
casos reportaba haber utilizado métodos hormonales, de los cuales
aproximadamente la mitad los habia usado anteriormente y la otra
mitad los estaba utilizando en el momento del estudio; y el reportado
por Adhikari (2018) donde 821 de 883 pacientes manifestaban haber
utilizado anticonceptivos orales.

Un 28% de nuestras pacientes reporto planificacion definitiva median-
te métodos quirdrgicos (salpingectomia, vasectomia, etc.), lo cual con-
cuerda con la cifra (28,3%) de pacientes del estudio de Mendoza (2012),
en ambos casos inferiores al dato reportado en un trabajo realizado en
Camerun (51.6%), (Catarino et al., 2016).

El uso de conddn, como método de barrera, se ha considerado un factor

protector al evitar el contacto entre las superficies infectadas con el
virus y asi impedir la transmision directa (Rubin, 2006). Un 8% utilizaba
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meétodos de barrera (condon, DIU, etc.), el cual es bajo al compararse
con los datos de otros estudios (Mendoza et al., 2012; Sriamporn et al.,
2004), por ejemplo, una investigacion hecha en Roma en la que el 43,3%
de las pacientes los preferia (Frega et al., 2003), un estudio en Taiwan
donde el 51,1% los utilizaba (Chen et al., 2005), y como los resultados
de Adhikari (2018), donde 423 de 883 pacientes referian haber utilizado
dichos métodos de barrera.

Finalmente, un bajo porcentaje (4%) de nuestras pacientes utilizaba mé-
todos anticonceptivos naturales, los cuales también fueron descritos por
Frega, (2003) quien reporta el uso de estos en un 13,6% de las pacientes
de su estudio.

Es llamativo que en nuestro estudio un porcentaje importante de las
encuestadas (38%) no utilizaba ningin método de planificacién, igual
a lo reportado (49,6%) en un trabajo realizado en Tulua, Colombia
(Mendoza et al., 2012).

Conclusiones

Entre los factores de riesgo reconocidos para el desarrollo de lesiones
intraepiteliales escamosas del cérvix, el inicio temprano de las relaciones
sexuales, el multiple nUmero de parejas sexuales, la falta de planificacién
familiar y la multiparidad, fueron los encontrados con mayor frecuencia
en la poblacién de pacientes con estas lesiones que asiste a la entidad
de referencia descrita. Todos estos factores estan interrelacionados y
se consideran asociados a falta de educacion sexual, por lo que las
politicas de prevencion primaria en temas de salud sexual y reproductiva
deben enfocarse en mejorar el nivel de conocimiento de las mujeres de
la regidn en este aspecto.
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Capitulo 3.

Andlisis de los conocimientos, las actitudes y

las practicas con relacion a la citologia cérvico-
uterina en mujeres de tres poblaciones del medio
urbano y rural de la region Caribe colombiana

Lia Barrios Garcia, Luis Alvis Estrada, Barbara Arroyo Salgado,
Mirlelly Salamanca, Inés Benedetti Padron

Siendo la citologia cérvico-uterina la prueba mas usada para la
deteccion temprana del cancer de cuello uterino y sus lesiones
preneoplasicas, y hasta hace poco la Unica utilizada en la tamizacion
llevada a cabo por el Programa de Deteccion Temprana de Cancer
de Cérvix en Colombia, el presente capitulo presenta los resultados
de investigaciones realizadas con el objeto de determinar el nivel de
conocimiento de las mujeres que habitan en dos ciudades y en un
municipio de la zona rural de la region Caribe colombiana sobre dicha
prueba de tamizacion, su actitud frente a la misma y sus practicas
relacionadas.

Se realizaron dos estudios descriptivos en los que se aplic6 una
encuesta a 505 mujeres entre 13 y 60 afios de edad, que habian tenido
vida sexual, residentes en las ciudades de Cartagena y Sincelejo
(Colombia), y a 260 mujeres con las mismas caracteristicas, habitantes
del municipio de Pinillos, Bolivar, Colombia.

Los resultados revelan que practicamente todas las mujeres tenian
conocimientos sobre la citologia cérvico-uterina, el 85.4% de las
mujeres encuestadas tanto en la zona urbana como en la zona rural
sabian qué es la citologia cérvico-uterina. En las zonas urbanas el
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94.5% de las mujeres se la han realizado por lo menos una vez, este
porcentaje es mayor en el rango de 40 a 60 afios donde alcanza el
99%, y en las de menor edad este porcentaje disminuye. Sin embargo,
al definir su utilidad solo el 73.8% de las encuestadas respondié de
manera acertada. La mitad de ellas refiere aspectos desagradables
en relacién con la toma de la citologia, como el miedo y el temor a un
diagnaostico de cancer, y se encontro que el olvido es el principal factor
para no reclamar los resultados.

Estos datos demuestran que, tanto en la zona urbana como en la
zona rural, el porcentaje de mujeres con vida sexual que desconocen
la utilidad de la citologia o nunca se la han practicado es minimo, y
qgue el desconocimiento, la falta de practica y la mala actitud hacia la
realizacion de la citologia no son las principales causas de la poca
disminucidn en las cifras de cancer de cérvix en nuestro medio, por lo
gue deben ser evaluados otros factores.

Introduccion

El cancer de cuello uterino por su historia natural es una enfermedad
prevenible y curable a bajo costo y con un bajo riesgo, cuando se
cuenta con meétodos para tamizacion como la citologia cérvico-
uterina en mujeres asintométicas, junto con un diagnéstico,
tratamiento y seguimiento apropiados. Los programas de prevencion,
fundamentados en la citologia como prueba de tamizacion, han
demostrado su eficacia en la reduccion de la mortalidad en los paises
desarrollados, pero infortunadamente este efecto no se ha logrado
en la mayoria de los paises en vias de desarrollo, en Colombia se
observa una tendencia a la disminucion en la incidencia, pero aun
continda siendo la segunda neoplasia maligna en frecuencia en el
sexo femenino (Wiesner, Cendales et al., 2010; IARC Handbooks of
Cancer, 2005; Murillo, 2003; Quinn, et al., 1999; Lucumi, Gémez et al.,
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2004 ; Peto, 2004;; Choconta, Alvis et al., 2010; Lewis, 2004; Alvis et
al., 2010). Estos programas de prevencion en los paises desarrollados
han incluido nuevas tecnologias mas sensibles, como las pruebas de
diagndstico molecular para determinacion de VPH, y mas especificas,
como la citologia en base liquida, las cuales apenas empiezan a
ser implementadas en paises en vias de desarrollo como el nuestro
(Bingham, Bishop et al., 2003).

En Colombia el uso de la citologia como método de tamizacion para la
deteccion temprana de esta neoplasia se ha promovido desde los afios
sesenta por el sistema de salud y organizaciones no gubernamentales,
lo que logré un aumento notable en la cobertura (Murillo, Ojeda et al.,
2005; Pineros, Cendales et al., 2005; Murillo, Cendales et al., 2009;
Uribe, 2009). Especificamente en el Departamento de Bolivar, se
reportaron cifras de practica de la citologia de 67.8% en la poblacion
objeto (Pifieros et al., 2007).

Diversos estudios en paises en desarrollo han descrito la falta de
conocimientos de las mujeres sobre el cancer de cuello uterino y su
prevencion como una barrera importante que les impide utilizar los
servicios de tamizacion (Lazcano, Castro et al., 1999) (15). Proba-
blemente condiciones relacionadas con: barreras de acceso a este
servicio, falta de adecuacion de los servicios de salud, la forma como
se distribuye el riesgo en la poblacién de mujeres, ademas, con la
estructura y organizacion del actual Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS), parecen explicar este hecho (Wiesner, Ve-
jarano et al., 2006). Ademas, es probable que existan otros factores
gue influyan en el adecuado desarrollo de intervenciones poblaciona-
les dirigidas a incrementar esta practica preventiva, lo que ha plan-
teado la necesidad de realizar estudios que permitan identificarlos
(Lucumi, Gomez et al., 2004).
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De acuerdo con lo anterior, se considero necesario conocer la realidad
que viven las mujeres de la region Caribe en este aspecto, por lo cual,
se busco determinar los conocimientos, actitudes y practicas frente a
la citologia cérvico-uterina de una muestra poblacional de mujeres de
esta region que han tenido vida sexual, residentes en dos ciudades
capitales de departamentos (consideradas como zona urbana), y en
un municipio del sur de Bolivar elegido al azar, (considerado como
zona rural).

Los resultados obtenidos buscaron mejorar las estrategias de comu-
nicacion utilizadas en las campafas, establecer politicas publicas diri-
gidas a la educacion de la poblacion en riesgo, resolviendo las inquie-
tudes sobre si existen diferencias entre los municipios y las ciudades
capitales de la region Caribe colombiana, teniendo en cuenta que el
cancer de cérvix es un problema de salud publica en las mujeres con
actividad sexual, lo cual puede originarse en el desconocimiento de la
poblacién sobre los métodos de tamizacion usados para su deteccion
temprana o en deficiencias del sistema de salud en el manejo de los
programas de control de esta neoplasia. Con base en estos resulta-
dos, los entes encargados del plan de salud departamental podrian to-
mar medidas en los programas de promocion, prevencion y educacion
para la deteccion temprana de esta neoplasia y con ello reducir su inci-
dencia en la poblacion, ademdas de buscar generar nueva informacion
gue sirva como base para proponer nuevas investigaciones en el area.

Métodos
Se realizaron dos estudios descriptivos, de corte transversal, ambos
con el proposito de evaluar los conocimientos, las actitudes y las

practicas con relacion a la citologia cérvico-uterina en mujeres que
han tenido vida sexual, el primero de ellos en una muestra poblacional
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de mujeres habitantes de las ciudades de Cartagena y Sincelejo de
los departamentos de Bolivar y Sucre, y el segundo en una muestra
poblacional de mujeres del municipio de Pinillos, ubicado en el sur
del Departamento de Bolivar, en la region Caribe colombiana. La
informacion se obtuvo a través de un instrumento creado para la
recoleccion de datos, mediante el cual se diligencié una encuesta
estructurada, previo consentimiento verbal de las participantes.

La poblacién urbana fue tomada de mujeres sexualmente activas
residentes en las ciudades de Cartagena y Sincelejo, el universo de
estudio estuvo conformado por cerca de 302.583 mujeres en la ciudad
de Cartagena y 78.962 mujeres en la ciudad de Sincelejo (censo
DANE 2005). Se defini6 una muestra para cada ciudad asumiendo
que la probabilidad de que una mujer se hubiese practicado la citologia
era de 79,3% para Sincelejo y 79% para Cartagena. Se fijé un nivel
de confianza del 95 % y un error maximo esperado de 5 % (el error
relativo es del 6% para la muestra de todas las ciudades).

La poblacion de la zona rural, fue tomada de mujeres sexualmente
activas residentes en el municipio de Pinillos en el sur del Departamento
de Bolivar, Colombia, con una poblacién constituida por cerca de
6600 mujeres en edad reproductiva. Con una confianza del 95%, una
prevalencia del 44% de mujeres que se hacen la citologia una vez
al afio y un error del 6%, la muestra la constituyen 260 mujeres con
historia de vida sexual.

El muestreo utilizado fue aleatorio estratificado teniendo en cuenta la
variable estrato socioeconémico (como variable proxy de la escolari-
dad). La Tabla 5 muestra la fraccion de muestreo y el numero de mu-
jeres encuestadas para cada uno de los estratos socioeconémicos en
la zona urbana.
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Tabla 5. Distribucion de las mujeres encuestadas en la zona urbana,
clasificadas por estrato socioeconémico

SINCELEJO CARTAGENA
Sstmo soco | GORIERT entiittes| SRR entiitis

(% (n) (% (n)

Estrato 1 31 79 36 90
Estrato 2 31 78 29 74
Estrato 3 17 41 20 51
Estrato 4 17 41 7 17
Estrato 5 2 6 4 11
Estrato 6 2 6 4 11
Total 100 251 100 254

(Barrios et al., 2011).

Se disefio un instrumento de captura encuesta (formulario y entrevista
estructurada) que contiene variables e indicadores que permitieron
obtener el conocimiento, las actitudes y las practicas acerca de la ci-
tologia cervical en las mujeres a encuestar. El instrumento de captura
se aplicé en diferentes puntos estratégicos con el fin de obtener los
datos distribuidos en las localidades de ambas ciudades y del muni-
cipio de Pinillos.

Resultados
Caracteristicas de la poblacion encuestada
Las mujeres encuestadas en las ciudades de Cartagena y Sincelejo

tenian un promedio de edad de 36.6 afios (I.C. 95% 35.7 — 37.6). El
nivel de escolaridad fue similar en las dos ciudades, con una mayor
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proporcion de bachilleres (47.6 y 37.4%) y un porcentaje minimo de
mujeres sin ninguna escolaridad (2.7 y 3.1%). Tanto en Cartagena como
en Sincelejo, el 96% de las encuestadas estaban afiliadas al sistema de
salud, con una proporcion similar entre régimen contributivo y régimen
subsidiado.

En la poblacion de Pinillos fueron encuestadas 260 mujeres con un
promedio de edad de 39.8 afios (I.C. 95% 38.2 - 41.5) En cuanto a
su nivel de escolaridad, la mayoria de las mujeres tenian un nivel
de ensefianza primaria (51.5%) y el menor porcentaje correspondio
a mujeres sin escolaridad (4.8%). Toda la poblacion encuestada
pertenecié al régimen subsidiado del Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSS).

Conocimientos sobre la citologia cérvico-uterina en mujeres
del medio urbano

Solo el 2% (n = 10) de las mujeres encuestadas manifiestan no tener
conocimiento sobre qué es la citologia cérvico-uterina. Asimismo, el 3%
(n = 16) de las mujeres encuestadas no estd al tanto de que el cancer
de cuello uterino se puede detectar a tiempo a través de ella. Al indagar
por las creencias que tienen acerca de la utilidad de la citologia cérvico-
uterina, el 63.2 % (n = 319) respondié que para detectar cancer del
cuello uterino, al discriminar por estrato socioeconémico las de mejor
conocimiento son aquellas del estrato 6. (Figura 9).

Al preguntarles respecto al lugar del cuerpo de donde se toma la muestra
de la citologia cérvico-uterina, el 51.9% (n = 262) tuvo un conocimiento
acertado de este; el 16.4% (83) cree que se toma del flujo vaginal, el
10.1% (n = 51) de las paredes vaginales, mientras que el 21.6% (109)
desconoce el sitio.
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Figura 9. Creencias acerca de la utilidad de la citologia cérvico-uterina por
estrato socioeconémico. (Barrios et al., 2011).

Con respecto a la frecuencia con que una mujer debe hacerse la
citologia, cuatro de cada cinco mujeres encuestadas consideraron que
debe hacerse una vez al afio y esto es uniforme en todos los estratos,
el 10.9% (n = 55) de las encuestadas consideraron que la citologia
cervico-uterina debe hacerse tres veces al afio, mientras que el 3,6%
(n = 18) no sabe la frecuencia adecuada de la utilizacién de la misma.
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Conocimientos sobre la citologia cérvico-uterina en mujeres
del medio rural

El 85.4% de las mujeres encuestadas saben qué es la citologia cérvico-
uterina, solo el 14.7% no sabe o no responde. Asi como el 98.8%
contesto que la citologia sirve para detectar cancer de cérvixy el 1.2%
no sabe cual es su utilidad. Ilgualmente, el 83.1% de las encuestadas
respondié que si saben que el cancer de cérvix se puede detectar a
tiempo mediante esta prueba. Ademas, el 54.6% no conoce qué es el
Virus del Papiloma Humano; el 45.4% respondia que, saben qué es el
Virus del Papiloma Humano; de las pacientes que conocen sobre el
virus el 81.5% respondio que este producia cancer de cuello uterino,
el 16.5% no sabe o no responde qué produce este virus, el 1.5% dijo
gue producia SIDAY el 0.4% mencioné que producia cancer de mama.
(Tabla 6).

A la pregunta en qué parte del cuerpo se realiza la citologia, el 76.2%
contesto correctamente (cuello del utero o matriz), el 11.5% dijo que
se tomaba en el flujo vaginal. En relacién con la frecuencia, el 82.7%
contesto que la citologia debia realizarse una vez al afio y el 2.3% dijo
gue debia realizarse tres veces al afo.

Actitudes frente a la citologia cervical de las mujeres del
medio urbano

Al ser recomendada la citologia cérvico-uterina, el 63.8% de las
encuestadas se muestran dispuestas a realizarsela. Se destaca la
sensacion de preocupacion ante la recomendacion en mencién que
reporté el 19.6% de las encuestadas. Al momento de realizarse la
citologia, solo el 3.6% de las mujeres afirmaron sentirse avergonzadas
(Tabla 7).
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Tabla 6. Conocimiento de enfermedades causadas por el Virus del
Papiloma Humano

ENFERMEDADES IDENTIFICADAS COMO CAUSADAS POR VPH

¢Qué enfermedad produce el Virus del

Papiloma Humano? n %
Cancer de cuello uterino 212 81.5
Cancer de seno 1 0.4
Otra 19 7.3
SIDA 4 1.5
No sabe/no responde 24 9.2
TOTAL 260 100.0

(Barrios et al., 2013).

Actitudes frente a la citologia cervical de las mujeres del
medio rural

El 65.0% de las mujeres encuestadas dicen sentirse preocupadas cuan-
do se les recomienda la citologia, seguido por el 27.38% que se sienten
dispuestas, mientras que, el 1.98%, y el 5.5% se sienten avergonzadas
e incomodas respectivamente.

De las encuestadas, el 99.6% consideran que es importante realizar-
se la citologia cérvico-uterina y solo una de las encuestadas contest6
gue no era importante. De las mujeres encuestadas que se realizan la
citologia, el 67.8% manifiestan sentirse preocupadas al momento de la
realizacion de esta. Al 67% de las mujeres que se realizan la citologia se
las ha recomendado una enfermera.
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Practicas de la poblacién del medio urbano en relacién con la
citologia cérvico-uterina

Un 94.5% de las mujeres se la han realizado por lo menos una vez, este
porcentaje es mayor en el rango de 40 a 60 afios donde alcanza el 99%,
en mujeres de menor edad este porcentaje disminuye.

Solo el 5.5% (n =28) de las mujeres encuestadas no se ha realizado la
citologia cérvico-uterina con anterioridad. De ellas el 81% eran mujeres
entre 18 y 39 afos de edad.

Las mujeres encuestadas reportaron un promedio de siete citologias a
lo largo de su vida. El 54.5% (n = 260) de las encuestadas que se han
realizado la citologia lo han hecho por decision propia. La raz6n menos
frecuente para tomarse la citologia es la de sentirse enferma.

Por otro lado, las razones mas comunes por las cuales las mujeres
encuestadas no se realizan la citologia cérvico-uterina son la sensacion
de miedo al momento del examen y el considerar que no es necesario
hacérsela. (Tabla 8).

El 81.8% (n = 387) de las mujeres que se han realizado la citologia
suelen hacerlo una vez al afio (Figura 10). El olvido fue la razén mas
frecuentemente expresada, entre la minoria de las mujeres encuestadas
(1.7%) que reconocieron no reclamar el resultado de la citologia.

Con respecto al sitio de realizacion de la citologia el 39.8% de las
encuestadas afirman realizarse el examen en su respectiva empresa
promotora de salud, el 19.8% en clinica u hospital, mientras que el 24%
lo hacen en sitios como Centro de Atencién Médica (CAP) y 16.4% en
consultorio particular.
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Tabla 7. Actitudes hacia la citologia cérvico-uterina en mujeres del medio
urbano

ACTITUDES HACIA LA CITOLOGIA CERVICO-UTERINA

Sensacion ante la recomendacion de hacerse - %
la citologia cérvico-uterina

Dispuesta 322 63,8
Preocupada 99 19,6
Incémoda 57 11,3
Avergonzada 22 4.4
Otra 5 1,0
Sensacion al momento de realizarse la - %
citologia cérvico-uterina

Dispuesta 253 50,1
Incémoda 144 28,5
Preocupada 58 11,5
Avergonzada 18 3,6
No sabe/no responde 32 6,3
Total 505 100,0

(Barrios et al., 2011).

Practicas de la poblaciéon del medio rural en relacién con la
citologia cérvico-uterina

De las 260 pacientes encuestadas, el 88.5% se ha realizado la citologia
durante su vida con una mediana de cuatro citologias realizadas, donde
el 82.7% dijo que deberia realizarse anualmente, por otro lado, el 6.5%
dijo que no se habia realizado la citologia, (Tabla 9), de las cuales se
encontré que el 23.5% no se la realiza por miedo y el 17.6% dijo que
era porque no tenia relaciones sexuales (Tabla 10). Con respecto a
las mujeres que no se la realizan se encontré que no hubo diferencia
significativa con respecto a la edad.
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Del 85.5% de las pacientes que se realizan la citologia, el 77% se la
hacen en clinicas u hospitales y 92.5% pertenece al régimen subsidiado
del SGSSS; también se encontré que en las mujeres que tienen entre 26
y 35 afios, el 90.5% se realiza la citologia y solo el 9.5% no se la hace.
De las pacientes que se realizan la citologia el 95.2% manifesté que
preferia que le tomara la muestra una mujer, el 3.9% restante prefiere
que sea un hombre y el 0.9% dijo que le era indiferente; asimismo
solo el 7.3% de las mujeres que se realizan la citologia no reclamo los
resultados, de las cuales el 63.2% manifestd que era porque se les
habia olvidado y el 33.3% dijo que por falta de tiempo.

Tabla 8. Razones que motivan y razones que impiden realizarse la citologia
cérvico-uterina a las mujeres del medio urbano

Razones por las que se hace la citologia n %
Por tu propia decision 260 54,5
Porque te lo indic el médico 204 428
Porque te sientes enferma 11 2,3
Otra 2 0,4
Total 477 100
Razones por las que no se hace la citologia n %
Por miedo 11 39,3
Porque no es necesario 7 25,0
Porque no tengo enfermedades vaginales 3 10,7
Por falta de tiempo 2 7,1
Porque es dolorosa 2 7,1
No tengo relaciones sexuales 1 3,6
No sabe/no responde 2 7,1

Total 28 100

(Barrios et al., 2011).
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Figura 10. Frecuencia de realizacién de la citologia cérvico-uterina. (Barrios et al., 2011)

Tabla 9. Creencias en relacién con la frecuencia de toma de la citologia

CREENCIAS ACERCA DE LA FRECUENCIA DE LA CITOLOGIA
¢Cada cuanto debes hacerte la citologia? n %
Una vez al afio 215 82.7
Una vez cada dos-tres afios 10 3.8

Dos veces al afio 12 4.6

Desconozco 6 2.3

No responde 17 6.5
260 100.0

Total
(Barrios et al., 2013).
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Discusion

Es conocido el impacto positivo que las actividades de prevencion y
diagnéstico temprano del cancer de cuello uterino han tenido en la
disminucién de su incidencia y mortalidad, a pesar de las dificultades
en su implementacion, y de las barreras que tradicionalmente han
existido en torno a la participacién de las mujeres en estos programas,
especificamente en relacidén con la citologia cérvico-uterina (Choconta,
Alvis et al., 2010; Urrutia, 2008).

Esta investigacion busco determinar los conocimientos sobre la citologia
cérvico-uterina en mujeres habitantes en dos zonas urbanas y una rural
de la regién Caribe de Colombia. Previamente, la encuesta nacional
realizada por la Liga Colombiana Contra el Cancer en el afio 2008 a
mujeres mayores de 21 afos residentes en seis ciudades de Colombia,
sobre su conocimiento acerca del cancer de cuello uterino y la practica
de la citologia, reportdé que casi todas las encuestadas afirmaron saber
qué es la citologia, pero solo cerca de la mitad de ellas tenia una idea
aproximada de la utilidad del examen (Liga Contra el Cancer, 2008). En
nuestros hallazgos, obtenidos algunos afios después, este porcentaje
fue mayor, al igual que en la Encuesta Nacional de Demografia ENDS
realizada en el afio 2015, que encontré que el 99.4 por ciento de las
mujeres de 21 a 69 afios conocia la citologia cérvico-uterinay el 94.6 por
ciento se la habia realizado alguna vez en su vida (ENDS, 2015), estos
aumentos en el porcentaje de conocimiento pudieron estar relacionados
con las actividades de promocién y prevencion y la divulgacion de la
prueba llevadas a cabo por las Empresas Prestadoras de Salud y por
los medios de comunicacion.

Al comparar los resultados obtenidos en las zonas urbanas de ciudades

capitales de departamento, como son Cartagena y Sincelejo, con la
pequefia area rural de Pinillos, encontramos que, con respecto al
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conocimiento, los resultados fueron similares, confirmando que la
promocion de la citologia ha llegado y ha dado resultados en los sectores
mas alejados y de dificil acceso, pues, a pesar de las condiciones socio-
demograficas presentes en el municipio de Pinillos, se observo que un
alto porcentaje de la poblacién tenia conocimiento sobre para qué sirve
la citologia. En contraste con otros estudios como el realizado unos afios
antes en Cartagena, una de las ciudades en las que se llevd a cabo
nuestra investigacion, donde se report6 que solo el 58% de las mujeres
encuestadas tenia un nivel de conocimiento alto e intermedio sobre la
citologia (Cogollo, Castillo et al., 2010), y con otra investigacion en la
que participaron mujeres entre 14 y 49 afios de un barrio de la ciudad
de Armenia, Colombia, que mostré conocimiento de qué es y para qué
sirve la citologia vaginal solo en el 17% de la poblacion objeto, mientras
que el 41% y 42% tenia un concepto bajo e intermedio sobre la misma,
respectivamente (Lépez-Castillo et al., 2013).

Tabla 10. Razones para no tomarse la citologia, en mujeres del medio rural

Razones para no tomarse la citologia

Razones n %
Miedo 4 235
No tener relaciones sexuales 3 17.6
Olvido 3 17.6
Falta de tiempo 2 11.8
No tener enfermedad vaginal 2 11.8
No es necesario 2 11.8

Es dolorosa 1 5.9
Total 17 100.0

(Barrios, et al. 2013).
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En investigaciones realizadas en otros paises, un estudio que incluyo
a todas las mujeres con diagnéstico histolégico de cancer de cuello
uterino invasor ingresadas en dos centros de referencia de tratamiento
en laciudad de Montevideo, Uruguay, mostro que el 75% de las usuarias
contest6 en forma adecuada sobre la utilidad de la prueba. En dicho
estudio el nivel elevado de conocimiento pudo deberse a un sesgo de
seleccion, pues todas las mujeres encuestadas tenian cancer de cuello
uterino en tratamiento, lo cual implicaba un contacto frecuente con el
servicio de salud. Sin embargo, estas mismas pacientes tuvieron un
nivel de conocimiento bajo sobre el sitio del aparato genital en el que
se realiza la citologia (Rodriguez et al., 2015). Mientras que, en el
estudio realizado por Delgado-Aguayo (2017) en el Hospital Regional
Docente Las Mercedes de Chiclayo, Peru, en el que se entrevistaron
375 mujeres mayores de 18 afios que acudieron a consulta externa,
del total de mujeres encuestadas, solo el 40,5% tuvo un nivel de
conocimiento alto, el 33,1% tiene un nivel de conocimiento intermedio
y el 26,4% tiene un nivel de conocimiento bajo (Delgado-Aguayo y
Vergara-Wekselman, 2017).

En un estudio realizado en mujeres, en su mayoria entre 20 y 39
afios, de una poblacién en condiciones de desplazamiento en la
ciudad de Barranquilla, Colombia, se reporta que, aunque el 83% de
las participantes manifesté saber en que parte del cuerpo se toma el
estudio, solo un 30% tenia un conocimiento adecuado de la citologia.
Se describe como un ejemplo de las barreras generadas por las
circunstancias sociales y econdmicas deficientes que afectan la salud,
como son las condiciones de baja escolaridad, situacién laboral no
estable y bajo porcentaje de afiliacion al sistema de salud, asociadas
a la poblacion en situacion de desplazamiento, que se convierten
en barreras propias derivadas de su situacion socioeconémica
(Figueroa, 2011).
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La falta de conocimiento y la poca informacion acerca de la citologia
cérvico-uterina y especificamente del sitio donde se toma la muestra
ha sido reportada como una barrera para la realizacién de la misma.
En un estudio realizado en Africa, las mujeres pensaban que la
citologia era un tratamiento para la infertilidad o que era una “limpieza
de la matriz” (Lartey, Joubert et al., 2003); en otro estudio realizado en
inmigrantes latinas en Estados Unidos, se describe desconocimiento
del sitio anatémico especifico donde se desarrolla el cancer objeto
del Papanicolaou (McMullin, 2005). En este aspecto los resultados
obtenidos por esta investigacion en las mujeres habitantes en la
zona urbana, muestran que solo la mitad de las encuestadas tenia
conocimiento acerca del sitio del cuerpo donde se toma la muestra
para la citologia, en cambio, es llamativo el hecho de que entre las
mujeres de la zona rural hubo un porcentaje mas alto con unarespuesta
acertada, mostrando estar mejor informadas que en otros resultados;
como los reportados por Bazan de una encuesta practicada a mujeres
que asistieron a consulta del Hospital Nacional Docente Madre Nifio
San Bartolomé en Lima, Perl, donde un porcentaje importante (37.3%)
respondié que la muestra se tomaba del flujo vaginal, y solo el 48.9%
de ellas respondio correctamente (Bazan, Posso et al., 2007); y los
reportados por Figueroa de las respuestas de las mujeres del estudio
en la poblacion desplazada de Barranquilla, Colombia, donde solo el
45,3% respondio en forma acertada ( Figueroa, 2011).

En cuanto a la actitud de las mujeres hacia la citologia, se evidencio una
buena actitud, demostrada en el alto porcentaje de mujeres que se la
han realizado por lo menos una vez, tanto en las ciudades de Sincelejo
y Cartagena como en el municipio de Pinillos, porcentajes que son
mayores al presentado en la Encuesta Nacional de Demografia y Salud
2010 de Profamilia donde se reporté que era de un 86% (Profamilia
ENDS, 2010), y similares al 91.6% reportado en la misma encuesta
realizada en 2015, ambos en la region Caribe (Profamilia ENDS, 2015).
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La Encuesta Nacional de Demografia y Salud 2015 también reporta
que tanto el conocimiento como la practica de esta prueba, tienden a
incrementarse con la edad, nivel educativo, y el estrato socioeconémico
(Profamilia ENDS, 2015).

También se reporta una buena actitud en el estudio de Lépez-Castillo,
donde la mayoria de mujeres se ha tomado alguna vez la citologia, y de
estas, el 90,3% se la toma cada afo, pero solo el 21% de las mujeres
gue se toman la citologia acuden por los resultados (L6pez-Castillo,
2013). En contraste, en el estudio de Cogollo el 55% de las encuestadas
tuvo una actitud desfavorable (Cogollo, Castillo et al., 2010), y en el
realizado en el municipio de Mogotes, en el Departamento de Santander,
Colombia, la poblacion rural probablemente tenia menor oportunidad
para la realizacion de la citologia, con una asistencia a la misma de
solo un poco mas de la mitad de las participantes (Castro, Londofio et
al., 2006). También en estudios realizados en otros paises como en el
de Delgado-Aguayo, el 60,5% de las mujeres encuestadas tenian un
nivel de actitud desfavorable frente a la prueba con un 57,1% que no se
la ha realizado, resaltando que dentro de las que se la han practicado,
en la mitad ha sido por indicacién médica (Delgado-Aguayo y Vergara-
Weksel, 2017).

En cuanto a la poblacion de mujeres jovenes, en un estudio realizado
en estudiantes con una media de edad de 20 afos, se pudo evidenciar
gue aproximadamente la cuarta parte de las entrevistadas no tenian un
conocimiento claro frente a la utilidad de la prueba y de como prevenir
el cancer de cuello uterino (Benitez et al., 2019).

Con respecto a la disposicién de las mujeres cuando se les recomienda
la realizacion de la citologia se encontrd que el 65% de las mujeres de la
zonarural de este estudio se preocupan, lo que podria constituirse en una
barrera para la realizacion de la prueba, a diferencia de lo encontrado en
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las mujeres de la zona urbana en donde el 63.8% se muestran dispuestas.
Por otro lado, tanto en Pinillos como en los resultados obtenidos por
otros investigadores (Soto, Martin et al., 2003; Nufiez y Yanes, 2007;
Urrutia et al, 2008), se evidencié que un porcentaje importante de las
mujeres que se niegan a la practica de la citologia cérvico-uterina lo
hacen por el temor a la toma de la muestra.

En relacion con el procedimiento de la toma de la citologia, 51% de
las mujeres encuestadas por Cogollo refireron sentirse incomodas,
avergonzadas o preocupadas cuando le solicitaban realizarsela
(Cogollo, Castillo et al., 2010), similar al 48% de mujeres reportadas por
Lépez-Castillo que no se la realizan porque les da pena de quien la toma
(Lépez-Castillo et al., 2013); y al 35% de las pacientes entrevistadas
por Rodriguez que percibian el test como “un poco vergonzoso”
(Rodriguez et al., 2015). Igual sucede en las mujeres de menor edad,
como las estudiantes entrevistadas por Benitez, pues el 22.79% de las
participantes opinaron que la toma de citologia vaginal es vergonzosa
(Benitez et al., 2019).

Asociado al sentimiento de vergienza que muchas expresan, en varios
estudios se encuentra gran preferencia por que la toma sea realizada
por una mujer, se sienten mas comodas cuando la citologia es tomada
por una mujer y no por un hombre: el 67% de las mujeres encuestadas
(Lépez-Castillo, 2013), y 21% de las encuestadas (Rodriguez et
al., 2015). También se encontré esta preferencia en el 91% de las
participantes en el estudio de Cogollo (2010), y otro estudio describe
como una barrera el hecho que la toma sea realizada por alguien de
sexo masculino (McFarland, 2003). En las mujeres de la zona rural de
nuestro estudio se observo la misma tendencia, también referida por los
estudios de la Unidad de Investigacion de la Universidad Doctor Andrés
Bello, Sede Regional San Miguel, en El Salvador (Treminio, 2008) y por
el de Zenteno en La Paz, Bolivia (Zenteno y Rivas, 2007).
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Se han descrito otras barreras como: no tomarse la citologia porque
duele, encontrado en el 56% por Lopez-Castillo, (2013), y en el 20%
de encuestadas por Rodriguez et al., (2015); porque les da susto darse
cuenta que tienen cancer, reportado en el 57% por Lopez-Castillo,
(2013); o por miedo al resultado: en el 9% (Rodriguez et al., 2015), y el
16% (Cogollo, Castillo et al., 2010) de entrevistadas, respectivamente.

Entre las razones para no hacerse la citologia, la principal ha sido el
sentimiento de temor, tanto en nuestro estudio, donde se encontr6é en
un 35% de las encuestadas que nunca se la han hecho, como en otros
similares no solo en este pais, sino, ademas, en otras comunidades
inmigrantes de Estados Unidos (Wiesner, Cendales etal., 2010; McMullin,
2005). En este mismo grupo la segunda razon es el desconocimiento
de la importancia del examen, conllevando a considerarlo innecesario
en un 25% de los casos, al igual que lo reporta un estudio chileno con
un 16,5% de los casos (Urrutia, 2008). El 10% no se la realizan porque
no se sienten enfermas, cifra similar a la observada en la Encuesta
de Profamilia ENDS, 2010, que reporta un 7% en la poblacién del
Departamento de Sucre (Profamilia ENDS, 2010).

Las mujeres que nunca se han realizado una citologia todavia ocupaban
un porcentaje relativamente importante en el Caribe colombiano en el afio
2010, aproximadamente el 14% (Profamilia ENDS, 2010), comparado
con el 5,5% de las mujeres de la zona urbana de nuestro estudio,
diferencia que podemos atribuir a que las encuestadas pertenecian
Unicamente a dicha area. Al igual que en otros estudios la mayoria de
guienes nunca se han realizado la prueba son mujeres jovenes (18 a 39
anos). En el estudio relizado en pacientes con cancer de cuello uterino
en Montevideo, Uruguay, casi el total de las mujeres se realizaron el test
de Papanicolaou por primera vez antes de los 45 afos, y las que no se
lo habian realizado, manifestaron como motivos: “falta de ganas o de

tiempo”, “sangrado”, “no estaba en condiciones”, “no pudo”, “nunca se
lo mandaron” o “por pudor”. (Rodriguez et al., 2015).
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La falta de tiempo ha sido reportada por otros estudios como la razén
para no realizarse la citologia y para no buscar los resultados de esta
(Greenwood et al., 2006; Byrd et al.,2007). Esta falta de tiempo fue
referida en el 7.1% de las encuestadas en la zona urbana en el presente
estudio, como un motivo para no tomarse la citologia, pero no fue una
razon frecuente para no reclamar los resultados, hecho que en este
mismo grupo solo se dio en el 1.7% de las mujeres, atribuido en su
mayoria al olvido. Del total de mujeres que se realizaron la citologia,
91.1 % reclamo el resultado (ENDS, 2015).

Es de resaltar que de las mujeres que no se han tomado la citologia
ninguna argumento la falta de acceso a servicios de salud; existen varias
opciones para realizar el examen de las cuales las mas utilizadas son
los centros de atencion del sistema de aseguramiento en salud. Segun
datos de Profamilia estas instituciones fueron usadas para este fin por
el 90% de las encuestadas (Profamilia ENDS, 2010). Igualmente, las
condiciones asociadas con la ausencia de toma reciente de citologia no
fueron la falta de afiliacion en salud en un estudio realizado en México
(Bingham, Bishop et al., 2003). La mayoria de las mujeres asisten a la
toma de la citologia espontaneamente (54.5%), pero un alto porcentaje
por indicacion médica (42.8%).

Una alta proporcion de mujeres en la zona urbana de este trabajo dice
gue debe realizarse cada afo la citologia, y lo hace, lo que muestra que
tienen buenas practicas, de acuerdo con lo dicho por Aguilar y Castro
(Aguilar et al., 2003; Castro et al., 2005). Asi como también aquellas
gue tienen claro que existe el examen de tamizacion y se lo realizan
de manera anual como lo reportado por varios autores (Aguilar et al.,
2003; Uribe, 2009). Este porcentaje es un poco mayor al observado en
la Encuesta Nacional de Demografia y Salud 2010, que informa un 61%
(Profamilia ENDS, 2010).
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Conclusiones

Los resultados encontrados en las investigaciones realizadas demues-
tran que el desconocimiento, la falta de practica y la mala actitud hacia
la realizacion de la citologia cérvico-uterina no son las principales cau-
sas de las cifras de incidencia de cancer de cérvix en Colombia. La im-
plementacién de programas de tamizacion y la promocion y divulgacion
de la citologia por las empresas prestadoras de salud y por los medios
de comunicacion, ha logrado aumentar el conocimiento sobre la utilidad
de esta prueba, mejorar lo relacionado con su practica y la actitud de las
mujeres hacia su realizacion. Existen barreras en la poblacién hacia una
practica adecuada de la prueba, relacionadas sobre todo con los temo-
res en el proceso de la toma de la muestra, por lo cual, los programas
de promocién y prevencion deberian dirigirse a educar a la problacion
en este sentido.

Por tanto, de acuerdo a nuestros resultados y los de estudios similares,
gue demuestran la existencia de adecuados conocimientos y practicas
en relacién con la citologia cérvico-uterina en un alto porcentaje de las
mujeres, se requiere enfocar los esfuerzos hacia mejorar otros compo-
nentes de los programas de deteccion temprana de cancer de cuello
uterino.
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Capitulo 4.

Adherencia al manejo expectante y
evolucién de la lesidon en mujeres con
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado |

Lia Barrios Garcia, Eliana Retamoso, Luis Alvis Estrada

La Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado del cuello uterino, o
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1 (NIC 1) tiene baja incidencia
de progresion a Lesidn Intraepitelial Escamosa de Alto Grado por lo
gue puede ser seguida, sin intervencion, para detectar una Neoplasia
Intraepitelial Cervical grado 2 o mayor (NIC 2+) que pudo haber sido
omitida en las pruebas iniciales.

A continuacion, se presentan los resultados de una investigacion
realizada con el objeto de determinar la adherencia al seguimiento y la
evolucion de las lesiones en un grupo de mujeres con diagnéstico de
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1 en una institucion de referencia
para el diagnostico y manejo de patologia ginecolégica, en la region
Caribe colombiana.

Fueron seleccionadas mujeres no embarazadas, mayores de 18 afios de
edad, remitidas a colposcopia, sin antecedentes de lesion premaligna o
maligna, histerectomia previa o terapia ablativa en el cuello uterino, que
obtuvieron diagnostico por biopsia de Neoplasia Intraepitelial Cervical
grado | y fueron sometidas a manejo expectante. Se les aplicd un cues-
tionario de factores de riesgo y se documento el resultado de la citologia
previa a colposcopia. El seguimiento consistio en examen citolégico y
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colposcopico cada seis meses durante un afio. Se consideraron no ad-
herentes aquellas que a los 15 meses no contaron con evaluaciones
(citologia y colposcopia / colposcopia) o tratamientos documentados.

Fueron incluidas 40 mujeres, de 95 elegibles con Neoplasia Intraepitelial
Cervical grado |. La tasa de desercion fue de 17/40 (42,5%). Las
variables demograficas y clinicas mas frecuentemente asociadas a no-
adherencia a seguimiento fueron la nuliparidad y el inicio temprano de las
relaciones sexuales. La evolucion de lesion de bajo grado a alto grado
pudo observarse en el 4,3% y el abandono del manejo conservador a
terapia invasiva fue 22,5%.

Hubo una alta tasa de pérdida de seguimiento y desercion del manejo
conservador hacia terapia invasiva. Un gran porcentaje de pacientes
sufrid regresion de la Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1. El
estudio ayudara a aclarar las estrategias Optimas para el manejo de
las anormalidades cervicales de bajo grado en poblaciones con bajas
condiciones socioculturales.

Introduccion

La prevencion del cancer de cuello uterino depende del cribado, la biopsia
dirigida por colposcopia y la erradicacion de las lesiones precursoras
(Benedet, 1992). Esta estrategia requiere de mdultiples visitas que cuando
no se llevan a cabo puede implicar el desarrollo de un cancer de cuello
uterino (Khanna, 2001), cuya mortalidad puede atribuirse, entre otros
factores, a la falta de adherencia al seguimiento recomendado después
de un resultado de prueba de cribado anormal (Sung et al., 2000). La
falta de adherencia es un tema prioritario de salud publica y tanto los
pacientes como los proveedores comparten la responsabilidad (World
Health Organization, 2003).
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La Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado del cuello uterino,
o Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1 tiene baja incidencia de
progresion a Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (NIC 2 o
NIC 3) o cancer de cuello uterino (Bansal et al., 2008), (Heatley, 2001),
(Melnikow et al., 1998), la NIC 3 verdadera lesion precursora (Ostor,
1993) debe ser tratada; la Neoplasia Intraepitelial Cervical grado
1 puede ser seguida sin intervencion para detectar una Neoplasia
Intraepitelial Cervical grado 2 o mayor que haya sido omitida, o que
fuese prevalente o incidente en las pruebas iniciales (Walker et al.,
2006) y evitar el sobretratamiento y sus consecuencias (Crane, 2003;
Kyrgiou, 2006; Martin-Hirsch et al., 2000; Sadler et al., 2004, 2005;
Samson et al., 2005).

Las tasas de no-adherencia relacionadas con la prevencion del cancer
de cuello uterino van de menos de 6% a mas de 50%, (Khanna N.,
2001) (Barken et al., 2013) (Elit et alt., 2011) (Hartz, 2001) (Quinlivan
et al., 2005) (Rattanalappaiboon et al., 2014) (Yoost et al., 2009), por lo
gue algunos justifican los tratamientos destructivos locales (Poomtavorn
et al., 2009). Aspectos biolégicos, psicologicos o sociales pueden
obstaculizar o mejorar la capacidad de adherencia al plan de atencion
(Khanna N., 2001) (Dunn et al., 2008) (Hernandez et al., 2006).

La adherencia terapéutica es un tema prioritario para los programas de
prevencion de cancer de cuello uterino, los cuales requieren de datos que
documenten qué tan frecuente es la falta de seguimiento o el seguimiento
incompleto y cudles son los factores asociados al incumplimiento. El
objetivo de esta investigacion fue medir la frecuencia de la adherencia
al seguimiento cito-colposcopico cada seis meses durante el primer afio
de seguimiento en pacientes con diagndéstico histolégico de Neoplasia
Intraepitelial Cervical grado 1, e identificar las variables clinicas y
demograficas que puedan servir para predecir las mujeres que van a
incumplir con el seguimiento y documentar la evolucion de las lesiones.
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Métodos

Se llevo a cabo un estudio descriptivo de serie de casos. Se obtuvieron
datos de todas las mujeres no embarazadas, mayores de 18 afios, sin
antecedentes de histerectomia previa, lesion premaligna o maligna, o
terapia ablativa en el cuello uterino, remitidas a colposcopia a una entidad
de referencia que atiende pacientes de bajos recursos pertenecientes
al régimen subsidiado de salud, durante los meses de abril a julio de
2012, dentro del proyecto piloto Valor predictivo del marcador p16 en
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1 y caracteristicas genéticas
asociadas a persistencia/progresion, con registro y aval ético por el
Comité Cientifico de la Clinica Maternidad Rafael Calvo. Todas las
pacientes diligenciaron un consentimiento informado que incluy6 hasta
tres numeros telefonicos de contacto. Fueron incluidas las que tuvieron
un diagnaostico histoldgico de Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1y
se les dio manejo conservador. En todos los casos se explico por parte
del mismo ginecologo colposcopista en qué consiste esta lesion y la
importancia de asistir a los controles.

Se utilizé un instrumento que indago por caracteristicas como la edad,
la procedencia y antecedentes personales; entre este ultimo: alcoholis-
mo, tabaquismo, alergias, tumores y consumo de farmacos. Ademas,
incluyd informacion de antecedentes ginecol6gicos como menarquia,
sexarquia, entre otros, y datos clinicos relacionados con citologia, col-
poscopia y biopsia. El seguimiento se planeé llevar a cabo con citologia
convencional y colposcopia cada seis meses 0 antes, por un afio, hasta
la resolucion de la lesion o la necesidad de tratamiento como resultado
de la progresion de la misma. Las citas para dichos controles fueron
establecidas al momento del diagnostico de Neoplasia Intraepitelial Cer-
vical grado 1y la decisién de manejo conservador. Las pacientes fueron
contactadas telefonicamente dias antes para recordar la cita.
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La resolucion se definié cuando dos citologias consecutivas resultaron
negativas y dos examenes colposcopicos fueran normales. La persis-
tencia se defini6 cuando se produjera un diagndéstico por biopsia de
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1 a los doce meses, y la pro-
gresion se definié cuando se produjera un diagndstico por biopsia de
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 2 o mayor, evidencia colpos-
copica de un aumento de tamafo o extension de la lesion dentro del
canal endocervical.

Se consideraron operacionalmente definidas “pacientes no-adheren-
tes”, aquellas que no contaron con evaluaciones por citologia y colpos-
copia, colposcopia, o tratamientos documentados dentro de los periodos
de tiempo especificados. Se subclasificaron en: no-adherencia comple-
ta (si el abandono del seguimiento fue total) y no-adherencia parcial (si
la paciente se adhiere al seguimiento parcialmente asistiendo a las citas
inoportunamente u omitiendo alguno de los requisitos antes expuestos).
Para evitar subestimar el nUmero de mujeres con asistencia “regular” a
intervalos de aproximadamente seis meses, se extendid el seguimiento
con punto final a quince meses en lugar de doce meses.

Las mujeres que incumplieran el seguimiento fueron comparadas con
las que tuvieron adherencia parcial o total, para tener una medida de
resultado mas flexible y diferenciar claramente las que recibieron algin
tipo de seguimiento de las que no lo hicieron (Eggleston et al., 2007) (Ell
et al., 2002) (Paskett et al.,1990). Se consider6 aceptable una tasa de
incumplimiento menor de 15% (NHS Cancer Screening Programs, 2010)
y, de acuerdo a la prevalencia de Neoplasia Intraepitelial Cervical grado
1 en la entidad de referencia, se escogieron 40 de 95 para seguimiento
con manejo conservador (Figura 11).
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Figura 11. Caracteristicas del disefio y de la poblacién de estudio de la cohorte de pacientes con manejo conser-
vador de NIC I. Abreviaturas: CCV Citologia cérvicovaginal, ASC Atipias en células escamosas, LBG Lesion Intraepitelial Es-
camosa de Bajo Grado, LAG Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado, AGC Atipias en células glandulares, Ca. Cancer.
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Resultados

La media de la edad de las pacientes fue de 28 afios (minimo de 18 afiosy
méaximo de 52 afos). El 25% sin antecedentes de embarazo, la mediana
fue de dos embarazos (minimo 0 y maximo 10); 17% refirid antecedente
de uno o mas abortos. El 55% utiliz6 algin método de planificacion
familiar, el quirargico fue el mas frecuente con 40,9%. El 40% report6 un
compariero sexual, seguido de dos compafieros sexuales en 37,5%. La
sexarquia fue minimo a los 14 afios y maximo a los 25 afios. El 27,5%
provenian del &rea rural y 55% acudieron a colposcopia por un resultado
de citologia anormal.

Seguimiento y evolucién de la lesion

De las 40 mujeres ingresadas al manejo conservador, 17 (42,5%) incum-
plieron con las citas de seguimiento, 14 (35%) nunca pudieron ser con-
tactadas. Solo 10 pacientes (25%) acudieron a control cito-colposcopico
segun lo recomendado y de 26 mujeres, en las que se obtuvo informacion,
17 (65%) se adhirieron al manejo conservador. Las diferencias demogra-
ficas y reproductivas entre las mujeres que completaron el seguimiento
comparadas con las que incumplieron, pueden observarse en la Tabla 11.
Dentro de las pacientes que perdieron el seguimiento, las principales ca-
racteristicas reproductivas fueron la nuliparidad y el inicio de la vida sexual
antes de los 16 afios; mientras que tuvieron mayor adherencia las que
acudieron a colposcopia por un resultado de citologia anormal.

De las 23 pacientes con seguimiento, el 63,6% experimentaron desapa-
ricion de la lesion (Tabla 12). La lesién progres6 en una paciente y se
llevé a cabo tratamiento ablativo. En una mujer, al final del seguimiento,
la Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1 persistié y se introdujo en
el canal, fue sometida a conizacion cervical. De las pacientes que in-
gresaron al estudio, 9 (22,5%) recibieron tratamiento destructivo local
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por médicos externos; entre estas, 6 (23%) formaron parte de las que
asistieron completa o parcialmente a las citas a colposcopia (Figura 12).

Tabla 11. Diferencias demograficas y reproductivas entre pacientes que
tuvieron seguimiento comparadas con las que incumplieron

Variable demografica

Pacientes

adheridas al
seguimiento

Perdidas
en el

seguimiento

(n=23) (n=17)
Promedio de edad 27,7 (7,12) 28,6 (10,3)
Procedencia n (%) n (%)
Perimetro urbano 18 (62%) 11 (38%)
Fuera del perimetro urbano 5 (45,4%) 6 (54,6%)
Paridad
Multipara = 2 14 (66,6%) 7 (33,4%)
Uno 1 5 (55,5%) 4 (44,5%)
Nulipara 0 4 (40%) 6 (60%)
Embarazos
Si 19 (82,59%) 11 (64,69%)
No 4 (17,39%) 6 (35,29%)
Vida marital (afios)
<16 4 (40%) 6 (60%)
>17 19 (63,3%) 11 (36,7%)
Uso de anticonceptivos
Si 14 (63,6%) 8 (36,4%)
No 9 (50%) 9 (50%)
Resultado citologia previa
Negativa 8 (44,4%) 10 (55,6%)
Anormal 15(68,1%) 7 (31,9%)
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Tabla 12. Estado de las Neoplasias Intraepiteliales Cervicales grado | a
los doce meses de seguimiento

Seguimiento con evolucién evaluable Pa:\cLerﬁes %

Lesién persistente 3 273
Regresion 7 63.6
Progresion 1 0.1

Entre las mujeres que presentaron adherencia parcial y pérdida total
al cronograma del seguimiento y al manejo conservador lograron ser
contactadas telefonicamente 16 de ellas, las cuales sefialaron como
causas del incumplimiento principalmente desinterés y darle poca
importancia a la deteccion temprana de lesiones precursoras de cancer
de cérvix, ademas de temores asociados a informacion errada, como
por ejemplo, que el embarazo era una contraindicacion para hacerse la
citologia y la colposcopia, y una refirié problemas administrativos con la
entidad proveedora del servicio de salud.

Discusion

La importancia del manejo adecuado y oportuno de la Neoplasia Intraepi-
telial Cervical grado 1 radica en evitar el desarrollo de un cancer posterior
o las complicaciones asociadas a sobretratamiento. El cumplimiento en
el seguimiento en las unidades de colposcopia es un componente esen-
cial en la evaluacion de la eficacia de cualquier programa de prevencion
de cancer de cuello uterino, y se ha demostrado que la falta de adhe-
rencia es un factor que contribuye a los resultados adversos, en analisis
retrospectivos de la enfermedad cervical avanzada (Khanna, 2001).

El seguimiento en 40 mujeres portadoras de Neoplasia Intraepitelial
Cervical grado 1 a los seis meses y al afio present6 una adherencia de
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42,5% (17/40), y la evolucién de lesion de bajo grado a alto grado se
dio en el 4,3% de ellas. Estos resultados de desercidén se encuentran
superados solo por el 55% encontrado en un estudio realizado por
la Universidad del Rosario de Bogota, en la poblacion de Engativa,
Colombia (Forero et al., 2010), seguido de 52,5% en un estudio
realizado en la Unidad de Colposcopia del Western Galilee Hospital de
Haifa, Israel (Bornstein et al., 2004), y una cifra de 46% publicado por
Massad y Meyer, en mujeres indigentes de Chicago, U.S.A. (Massad et
al., 1999), mientras que la progresién ha sido semejante a la encontrada
por la Facultad de Medicina de la Universidad de Khon Kaen, Tailandia
(Rattanalappaiboon et al., 2014), y por un estudio realizado en ocho
clinicas de colposcopia canadienses y dos brasilefias (Elit et al., 2011),
igualmente reflejando el bajo riesgo de progresion ante el diagnostico
inicial de Neoplasia Intraepitelial Cervical grado I.

La adherencia parcial o el no cefimiento al plan cronolégico de
vigilancia propuesto tuvo lugar en 75% de las mujeres que consintieron
ingresar al estudio, esta irregularidad ha sido también documentada
por otros autores (Elit et al., 2011; Forero et al., 2010). Algunos han
manifestado que el cumplimiento estd directamente relacionado
con las condiciones socioecondmicas (Hartz et al.,, 2001), mientras
otros informan que la adhesidon no se asocia con mayores ingresos,
aseguramiento en salud o el costo del tratamiento (Eggleston et al.,
2007; Eger et al.,1996; Engelstad et al., 2001; Kaplan et al., 2000).
Mas bien se ha encontrado, que las mujeres con niveles de educacion
més bajos son menos susceptibles a adherirse a las recomendaciones
de seguimiento, debido en parte, a la comunicacion ineficaz entre
el médico y la paciente, referente al método de comunicacién y a
la capacidad de las mismas de seguir instrucciones (Khanna et al.,
2001). Esto también se ha demostrado cuando se implementan las
intervenciones educativas para explicarles mejor su condicion de salud
y la necesidad de seguimiento, cuyo resultado ha sido un aumento en
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el cumplimiento de las pacientes con poca educacion (Ell et al., 2002;
Engelstad et al., 2001).

Las pacientes que vivian en zonas rurales fueron menos propensas a
adherirse a las recomendaciones de seguimiento en forma oportuna,
este hecho fue similar a lo encontrado en las mujeres afroamericanas en
un estudio en Carolina del Sur, USA (Eggleston et al., 2007).

El inicio temprano de las relaciones sexuales y la multiparidad han sido
factores asociados con la disminucién a la adherencia (Khanna et al.,
2001), igualmente la sexarquia temprana fue mas frecuente en las pa-
cientes perdidas en el seguimiento; pero en este estudio, las mujeres
multiparas mostraron mayor asistencia y cumplimiento en las citas pro-
gramadas.

En la poblacién del presente estudio no hubo diferencias en adherencia
segun la edad. Este hallazgo difiere con lo encontrado en México, en
un trabajo relacionado con tamizacién para cancer cervical, donde los
grupos de mujeres de mayor edad presentaron la tasa mas alta de
incumplimiento (Hernandez et al., 2007); este mismo comportamiento
ha sido también reportado, al evaluar el seguimiento, después de
tratamiento por Neoplasia, Intraepitelial Cervical (Bornstein et al., 2004).

Las mujeres que usaban métodos anticonceptivos tuvieron mayor
adherencia a las citas de seguimiento, sustentando la idea de que su
uso les provee alguna disciplina, favoreciendo el cumplimiento en las
citas; sin embargo, Bornstein y cols. en pacientes con tratamiento por
Neoplasia Intraepitelial Cervical, encontraron resultados similares, entre
cumplidas e incumplidas, cuando evaluaron parametros demograficos,
sociales y el uso de anticonceptivos (Bornstein et al., 2004).

Tener el antecedente de un resultado de citologia negativa ha sido
asociado con la tasa de pérdida durante el seguimiento en pacientes
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diagnosticadas por colposcopia con Neoplasia Intraepitelial Cervical
grado | (Dunn et al., 2008). También se ha publicado que las tasas de
cumplimiento a las citas de seguimiento son directamente proporcionales
al grado del resultado de la biopsia (Massad et al., 1999).

En este estudio la progresion tuvo lugar en 4,34%, reafirmando el bajo
riesgo de progresion después del diagnaostico inicial de Neoplasia Intraepi-
telial Cervical grado |, que en algunas publicaciones ha llegado a estar
ausente y con mayor porcentaje de regresion (Alvarado et al., 2009).

Algunas razones comunmente expuestas para el incumplimiento a las
citas de seguimiento en colposcopia han sido: falta de comprensiéon de
la finalidad de la colposcopia, miedo al cancer o tratamiento, falta de
percepcion de la gravedad de la enfermedad, barreras de acceso a los
servicios de salud y obstaculos practicos, como falta de tiempo, dinero,
transporte o cuidado de nifios (Lerman et al. 1992); razones similares a
las expresadas por las pacientes que incumplieron en este estudio.

Entre las razones de no adherencia al seguimiento expresadas por las
mujeres pertenecientes al estudio no se hizo alusion alguna al desarrollo
del proyecto en que se enmarco la investigacion, a pesar de esperar una
mayor adherencia, por el hecho de pertenecer a este, lo que implicaba
recordatorios previos a las citas.

Ha sido demostrado que el seguimiento citocolposcopico en mujeres con
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1 no es inferior al tratamiento in-
mediato (Elit et al., 2011) debido al bajo riesgo de desarrollar una lesion
de alto grado (Ostor, 1993); pero no podemos desconocer que existe el
inconveniente del incumplimiento y la ansiedad que genera el manejo ex-
pectante en la mujer, por lo que algunas desertan de este manejo y acu-
den a otros centros en busqueda del tratamiento invasivo, como sucedio
en este grupo. También ha sido documentado que las mujeres manejadas
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con tratamientos destructivos locales son mas susceptibles a adherirse
al seguimiento comparadas con las de manejo conservador (Hartz et al.,
2001). En este estudio, una cuarta parte de las que asistieron a las citas
tuvieron tratamiento de la lesién, justificando a los que sugieren que este
manejo podria ser el mas indicado en las mujeres que son susceptibles
de ser perdidas durante el seguimiento (Poomtavorn et al., 2009).

Limitaciones: Esta investigacion de la no-adherencia solo considero
la fase de vigilancia especializada y no la fase inicial de tamizacion; la
poblacién de mujeres estudiada se recluté por conveniencia sin conocer
el nimero o porcentaje con resultado de citologia anormal o lesiones
cervicales clinicamente detectadas en instituciones de salud de primer
nivel, que no llegaron a demandar la atencion en la entidad de referencia,
por lo que se ha podido sobre o subestimar la frecuencia de desercion en el
manejo de la patologia cervical. Asi mismo, al tratarse de un estudio piloto
presenta las limitaciones intrinsecas en materia de representatividad.

Se concluye que hubo una alta tasa de pérdida de seguimiento y
desercion del manejo conservador hacia terapia invasiva. La regresion
de la Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1 tuvo lugar en un gran
porcentaje de pacientes, por lo que la conducta expectante para la
mayoria de las pacientes con Neoplasia Intraepitelial Cervical grado
1 es apropiada, pero la alta tasa de desercion al seguimiento puede
influir en esa decision.

La exposiciéon de la problematica de la no-adherencia abre el camino
para realizar una evaluacion cualitativa que permita determinar qué
razonesy cuales son las barreras subyacentes a la falta de cumplimiento,
ademas de las posibles soluciones y estrategias para superarlas. Estos
resultados han puesto de relieve que hay tépicos en los servicios de
colposcopia que necesitan ser mejorados, e indican que se requieren
acciones dirigidas a asegurar que se resuelvan las deficiencias en la
vigilancia especializada, después del diagndstico de una lesion cervical.
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Capitulo 5.

Prevalencia del componente de la zona
de transformacion del cérvix en citologias
ceérvico-uterinas anormales

Lia Barrios Garcia, Luis Alvis Estrada, Inés Benedetti Padron

El cancer de cuello uterino es el modelo de tumor prevenible, su historia
natural permite detectarlo tempranamente estudiando las caracteristicas
de sus células epiteliales descamadas, mediante la citologia exfoliativa.
Sin embargo, esta tamizacion citolégica presenta baja sensibilidad,
influenciada por una técnica de recoleccion deficiente que puede llevar
a falsos negativos y posibilitar la progresion de las lesiones epiteliales;
lo que resalta la importancia del muestreo adecuado durante la toma
de la muestra, que incluya células endocervicales y/o metaplasicas de
la zona de transformacién del cuello uterino, donde se originan en su
mayoria las lesiones neoplasicas.

Se ha determinado que es mas probable la deteccién de Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado del cuello uterino en
extendidos citolégicos con presencia de componente de dicha zona de
transformacion, pero la relacion entre las tasas de muestreo de esta
zona y la deteccion de anormalidades citolégicas es controversial. Por
lo cual se llevo a cabo una investigacion para establecer la asociacion
entre la presencia del componente de la zona de transformacion y la
deteccidén de anormalidades en citologia cervical convencional, a partir
de extendidos de citologia cérvico-uterina anormales realizados en la
Unidad de Patologia Cervical de la Clinica Maternidad Rafael Calvo,
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en un periodo de cuatro afios. Se investigd mediante una segunda
lectura, la presencia de componente de la zona de transformacién y su
coexistencia en el mismo campo microscopico, a diferentes aumentos,
con células anormales, comparando la concurrencia de ambos tipos
celulares en los extendidos con Lesiones Intraepiteliales Escamosas de
Bajo Grado y de Alto Grado.

Fueron estudiados 1287 casos, en el 74.7% de los cuales se identifico
presencia del componente de la zona de transformacién, con una
asociacion significativa entre esta y la deteccion de anormalidad
citologica (p=0.00). Se observé que, a mayor grado de lesién, hubo un
mayor porcentaje de extendidos con dicho componente. Ademas, se
evaluo la coexistencia de células endocervicales y células anormales
en el mismo campo microscopico, encontrando que dicha coexistencia
fue mayor en las Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado, en
comparacion con las de Bajo Grado.

Existe asociacién entre la presencia del componente de la zona de
transformacién del cuello uterino y la deteccién de anormalidades cito-
l6gicas, su presencia es mas frecuente en los extendidos con Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado, donde las células endocervi-
cales y/o metaplasicas se encuentran intimamente relacionadas con las
anormales.

Introduccion

El cancer de cuello uterino y sus lesiones preneoplasicas pueden ser
detectados en forma temprana por las caracteristicas histologicas de
las células epiteliales del cérvix que se descaman constantemente, lo
que permite realizar la citologia exfoliativa, cuyo propésito es obtenerlas
para estudio, con énfasis en las de la union escamo-columnar, area en
gue se desarrolla con mayor frecuencia esta neoplasia (Papanicolaou
1954, Richart 1969, Lacruz C 2003, Hans, Cave et al. 2007).
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Pese alas ventajas conocidas de latamizacion citologica, dicha pruebano
esta exenta de inconvenientes, siendo una de sus mayores debilidades
su baja sensibilidad que se ha descrito entre 51-55.2%, y cuando se
enfoca en lesiones de alto grado varia entre un 45.5y un 64.7% (Arbyn,
Bergeron et al. 2008, Karimi-Zarchi, Peighmbari et al. 2013). Esto se
evidencia en las altas tasas de falsos negativos, que pueden alcanzar
cifras de hasta un 40%, a la cual contribuye radicalmente una técnica
de recoleccion deficiente (Lazcano-Ponce, De Ruiz et al. 1994; Kane,
Berger et al. 1997; Fiscella and Franks 1999; Lazcano-Ponce, Moss et
al. 1999; Nanda, McCrory et al. 2000; Nazzal O, Reinero M et al. 2001;
Marchand, Mundt et al. 2005).

Se considera que una muestra de extendido citologico adecuado debe
incluir ademas de células escamosas, células endocervicales y/o
metaplasicas, indicadoras de muestreo de la zona de transformacion
del cuello uterino (Vooijs, Elias et al. 1985; Sultana, English et al. 2014),
cuya presencia aumenta la sensibilidad del método (Baker 1989; Valente,
Schantz et al. 1991; Fokke, Salvatore et al. 1992; McCord, Stovall et al.
1992, 1994; Rowe, Marshall et al. 2003; Marchand, Mundt et al. 2005;
Arbyn, Herbert et al. 2007), como se demuestra en muchos estudios
gue han encontrado asociacion entre su presencia y la identificacion
de anormalidades epiteliales en los extendidos (Elias, Linthorst et al.
1983; Vooijs, Elias et al. 1985; Mitchell and Medley 1992; Izadi Mood
and Mozaffari Miandoab 2006).

El sistema de clasificacion Bethesda, establecido para estandarizar
los reportes de citologia cervical, entre sus aportes mas importantes
incorporo la calidad de la muestra como parte integral del informe, y
desde su inicio en 1988, considero la informacion sobre la presencia
o ausencia del componente de la zona de transformacién como un
elemento obligatorio en el reporte del resultado, e incluyo la presencia
de dicho componente, como requisito para determinar una muestra
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como Satisfactoria (1989). En la revision que se hizo de este sistema
en 1991, se incluyd la categoria: “Satisfactoria, limitada por...” para
muestras que cumplen con todos los requisitos, excepto la presencia
de células endocervicales y/o metaplasicas (1993). En su actualizacion
del 2001, el Sistema Bethesda mantuvo la categoria “Satisfactoria para
evaluacion”, pero eliminé la opcion “Satisfactoria pero limitada por...”,
considerando satisfactorios los extendidos sin representacion de la
zona de transformacion, pero a la vez, resalto la importancia de obtener
muestra de dicha zona y de incluir en el informe su presencia o ausencia
(Solomon, Davey et al. 2002).

Se ha descrito que es mas probable la deteccion de lesiones de alto
grado, que son las que tienen un riesgo real de progresar a cancer
(Pineros, Cendales et al. 2007), en extendidos citol6gicos con presencia
de componente de la zona de transformacién, pero, existe controversia
con relacion a la presencia o ausencia de células endocervicales,
para determinar la calidad de la muestra, y en relacion a si hay una
asociacion significativa entre las tasas globales de muestreo de esta
zona y las tasas de deteccion de anormalidades citologicas. (Vooijs,
Elias et al. 1985; Mintzer, Curtis et al. 1999; Bos, van Ballegooijen et al.
2001; Celasun 2001; Selvaggi and Guidos 2002; Murillo 2003; Narine
and Young 2007; Leung, Lam et al. 2009).

Conceptualizacion

El cuello del Gtero posee una porcion que se proyecta hacia la vagina,
denominada exocérvix, tapizada por epitelio plano estratificado, un
canal endocervical revestido por epitelio cilindrico mucosecretor, y
una zona de transformacién situada justo por fuera del orificio cervical
externo, en la que se presenta una transicion brusca entre el epitelio
plano estratificado del exocérvix y el epitelio cilindrico mucosecretor del
canal endocervical o endocérvix (Ross y Pawlina, 2016). Esta transicion
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abrupta entre ambos epitelios la hace mas vulnerable a los agentes
carcindégenos, tiene mayor probabilidad de sufrir anormalidades que las
otras zonas de epitelio cervical estable y, estd demostrado desde hace
mucho tiempo, que es el lugar de inicio de las lesiones premalignas
y malignas del cuello uterino (Richart 1969; Castafio 1973; Lo and
Jordan 1995).

El cancer de cuello uterino es el modelo de tumor prevenible por su
historia natural, con un largo periodo en su desarrollo, que ofrece la
gran oportunidad de detectarlo a tiempo, prevenirlo, atenderlo y evitar
su evolucion, esto unido a las caracteristicas histolégicas de las células
epiteliales del cuello uterino que se descaman constantemente hacia
la vagina, lo que permite realizar la citologia exfoliativa para estudiar
sus lesiones. Este método fue desarrollado hace mas de 60 afos por
el doctor George Papanicolaou, y su propésito es obtener células del
epitelio cervical con énfasis en la union escamo-columnar, area en
que se desarrolla con mayor frecuencia el cancer (Papanicolaou 1954,
Lacruz 2003; Hans, Cave et al. 2007).

Para informar los resultados de la citologia, inicialmente, Papanicolaou
realizd una clasificacion numérica en cinco clases o grados progresivos
(I, 1, 1, 1v, V) (Papanicolaou 1954; McCord, Stovall et al. 1992). En
1961, en el Primer Congreso Internacional de Citologia celebrado en
Viena, se acordd que los términos para designar citolégicamente las
tres lesiones cervicales mayores fuesen: carcinoma invasor, carcinoma
in situ y displasia, esta ultima fue graduada como leve, moderada, y
severa. Posteriormente, Richart propuso el término citohistolégico de
Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) con tres grados progresivos
incluyéndose en el Grado lll la displasia grave y el Carcinoma In Situ
(CIS), presentando esta clasificacion la dificultad de una baja seguridad
diagnostica en la parte menos severa del espectro (Lacruz 2003).
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Estas razones junto con los avances en el conocimiento de la carcino-
génesis cervical y el diagndstico citolégico, llevaron a formar un grupo
de estudio que en 1988 desarrollé una nueva clasificacion denomina-
da Sistema Bethesda, que permitio la estandarizacion de los reportes
de citologia cérvico-uterina y la elaboracion de un sistema binario para
catalogar las anormalidades celulares preneoplasicas en el extendido,
orientadas al manejo expectante o invasivo, denominandolas Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de Bajo o de Alto Grado. El término «alto
grado» incluye los NIC Il y NIC 1l de la clasificaciébn de Richart, y el
término «bajo gradox» el NIC | de la clasificacion de Richart y las altera-
ciones celulares producidas por el Virus del Papiloma Humano (1989).

Uno de los aportes mas importantes de este sistema fue la incorporacion
de la calidad de la muestra como una parte integral del informe, la cual es-
tablecio tres categorias: Satisfactorio, Subéptimo e Insatisfactorio (1989,
Association of Directors of Anatomic and Surgical Pathology 1989) (1989).

La revisidon y reevaluacion de esta clasificacion llevo a la elaboracion
del Sistema Bethesda 1991, que incluyo criterios morfolégicos definidos
para determinar la calidad de la muestra. Una muestra Satisfactoria
debe cumplir con los siguientes requisitos:

 Informacioén de identificacion.

» Informacion clinica relevante.

» Adecuado numero de células epiteliales escamosas bien preservadas:
que deben cubrir més del 10% de la superficie de la lamina.

» Adecuado componente de la zona de transformacién (en una paciente
con cuello uterino): dos grupos de ceélulas endocervicales y/o células
escamosas metaplasicas, cada uno con al menos cinco células.
Excepto en muestras con marcada atrofia en las que las células
endocervicales y metaplasicas no se pueden distinguir de células
parabasales (1993).
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En esta nueva clasificacion se incluye la categoria: “Satisfactoria,
limitada por...” para muestras que aportan informacién valiosa, pero
cuya evaluacién puede verse afectada por factores como la ausencia de
componente de la zona de transformacion, lo que debe ser valorado por
el clinico dentro del contexto de caracteristicas clinicas de la paciente
como la edad, la localizacion de la zona de transformacion, estado de
embarazo o los tratamientos previos (Solomon 1993; Davey et al. 2002).

En el afio 2001, se realizdé una nueva reunion que llevé a establecer el
Sistema Bethesda 2001, que mantuvo la categoria “Satisfactoria para
evaluacion”, pero elimin6 la opcion “Satisfactoria pero limitada por...”
debido a que el término fue considerado “confuso” por los clinicos; en esta
clasificacion de la calidad se consideran satisfactorios los extendidos sin
representacion de la zona de transformacion, pero a la vez, se resalta
la importancia de obtener muestra de la misma para mejorar la calidad
del espécimen y considera necesario incluir en el informe la presencia o
ausencia de componente endocervical (Elias, Linthorst et al. 1983).

En diversos estudios se ha encontrado asociacion entre la presencia de
células endocervicales y/o componente de la zona de transformacion
y la identificacibn de anormalidades epiteliales en los extendidos
citolégicos (Elias, Linthorst et al. 1983; Vooijs, Elias et al. 1985; Mitchell
and Medley 1992; I1zadi Mood and Mozaffari Miandoab 2006). La calidad
del extendido puede estar comprometida ademas por la presencia de
abundante exudado inflamatorio o por una celularidad inadecuada
(Andrew J, Kotaska et al. 2003).

La citologia cérvico-uterina es facil de realizar, tiene una alta efectividad
a un costo relativamente bajo, permite detectar los cambios en las
células del cuello uterino, conocidos como lesiones precancerosas,
algunas de las cuales pueden evolucionar a cancer, si no se tratan a
tiempo (Sanchez M, Sarda M et al. 2004). Su efectividad como prueba
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de tamizacion ha sido claramente demostrada en diferentes paises y
es parte importante de los programas de deteccion temprana de cancer
de cuello uterino que se realizan hace mas de 40 afios, cuyo objeto es
diagnosticar en forma temprana las lesiones premalignas para disminuir
las cifras de esta neoplasia (Duguid, Duncan et al. 1985; Anderson,
Boyes et al. 1988; Quinn, Babb et al. 1999; Murillo 2003; Peto, Gilham
et al. 2004; IARC 2005; Parkin, Bray et al. 2005; Wiesner C 2010).

Pese a las ventajas conocidas del uso de la citologia como prueba de
tamizacion, dadas principalmente por su costo-beneficio, aceptacion y
resultados, no esta exenta de inconvenientes tales como la alta tasa de
falsos negativos, que puede alcanzar cifras de hasta un 40% (Lazcano-
Ponce, De Ruiz et al. 1994; Kane, Berger et al. 1997; Fiscella and Franks
1999; Lazcano-Ponce, Moss et al. 1999; Nazzal O, Reinero M et al. 2001).

Esta alta tasa de falsos negativos constituye una de las mayores
debilidades de la prueba y es aqui donde una técnica de recoleccion
deficiente contribuye radicalmente a la baja sensibilidad de la citologia
y a la aparicion de dichos falsos negativos que posibilitan la progresion
de lesiones epiteliales que pondrian en riesgo la vida. Lo que resalta
la importancia de una muestra adecuada cuyo extendido debe incluir
células endocervicales y/o metaplasicas, indicadoras de representacion
de la zona de transformacion del cuello uterino, puesto que las lesiones
neoplasicas se originan en su mayoria en esta zona (Baker 1989;
Valente, Schantz et al. 1991; Fokke, Salvatore et al. 1992; McCord,
Stovall et al. 1992, 1994; Rowe, Marshall et al. 2003; Marchand, Mundt
et al. 2005; Arbyn, Herbert et al. 2007).

En los paises desarrollados con programas de alta calidad, en los que
esta garantizada una Optima toma de muestra, la ausencia de represen-
tacion de la zona de transformacion se atribuye a condiciones clinicas
del cuello uterino relacionadas con su localizacion anatémica, embara-
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zo, cirugias o procedimientos quirdrgicos previos en el cuello uterino,
que son de conocimiento del clinico, que en ultimas es quien determina
la satisfactoriedad de la muestra al relacionarla con los antecedentes de
la paciente (1993). En nuestro medio en cambio, la ausencia del com-
ponente de la zona de transformacién, puede representar problemas de
calidad en la toma de la muestra, que pueden no ser detectados debido
a que el clinico, en la mayoria de los casos, no accede a los resultados
negativos y por tanto no puede correlacionar la ausencia de representa-
cion de la zona de transformacion con los antecedentes de la paciente,
ni considerar la necesidad de repetir el estudio.

Se han evidenciado factores diferentes a la cobertura, inherentes a la
prueba de tamizacion como causa de la poca efectividad de los progra-
mas, que estan orientados a cumplir metas de cobertura y no a mejora-
miento de la calidad, como lo demuestra el estudio que report6é un alto
porcentaje de casos de cancer invasor en pacientes con antecedentes
de citologia en los tres afos previos (Pineros, Cendales et al. 2007; Mu-
rillo, Cendales et al. 2009).

Métodos

Los objetivos de esta investigacion fueron identificar la presencia de
células endocervicales y/o metaplasicas del cérvix en los extendidos
citolégicos anormales, y determinar si a mayor grado de lesion aumenta
el porcentaje de presencia de dicho componente, y si hay mayor
cercania entre las células anormales y endocervicales en los extendidos
con lesion de alto grado, que en aquellos con lesion menor.

Para alcanzar dichos objetivos, se realizdé un estudio cuya poblacion
fueron los extendidos de citologia cérvico-uterina realizados en la
Unidad de Patologia Cervical de la Clinica Maternidad Rafael Calvo,
entidad de nivel Il de complejidad, que atiende predominantemente a
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la poblacién de bajo nivel socioeconomico, afiliada al régimen de salud
subsidiado publico, en Cartagena, Colombia.

Se tomaron todos los extendidos cérvico-uterinos anormales, informados
segun el Sistema Bethesda 2001: Atipias en Células Escamosas de
Significado Indeterminado (ASC-US, por su sigla en inglés: Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance), Atipias en Células
Escamosas Sospechosas de Lesion de Alto Grado (ASC-H, por su sigla
en inglés: Atypical Squamous Cells can not exclude HSIL), Atipias en
Células Glandulares (AGC por su sigla en inglés: Atypical Glandular
Cells), Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado (LIE-BG), Lesion
Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (LIE-AG) (Solomon, Davey et al.
2002), realizados de enero de 2009 a diciembre de 2012, con datos
documentados en la base de datos del Laboratorio de Patologia de la
Clinica de Maternidad Rafael Calvo de Cartagena. Se excluyeron los
extendidos anormales con diagnostico de cancer y los provenientes de
pacientes histerectomizadas.

Se realiz6 una segunda lectura de todos los extendidos anormales
incluidos, para evaluar la presencia de componente de la zona de
transformacién. La lectura fue realizada por una citotecnologa y dos
patologos investigadores, se llevo a cabo en microscopio optico de luz,
binocular, marca Nikone, bajo objetivos de 4X, 10X, 40X. Se considero
positiva la representacion de la zona de transformacion cuando se
identificaron minimo diez células endocervicales o metaplasicas. Cada
extendido fue evaluado anotando la categoria citologica (Solomon,
Davey et al. 2002), la presencia o ausencia de material endocervical, la
coexistencia de células endocervicales y anormales en el mismo campo
microscoépico a diferentes aumentos (4X, 10X y 40X), y la presencia
de atrofia. Tras esta nueva lectura, fueron eliminados los extendidos
atroficos, por la dificultad de identificar en ellos las células endocervicales
(Arbyn, Herbert et al. 2007).
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Para el analisis de la asociacion del grado de cercania entre las células
endocervicales y las anormales en las lesiones intraepiteliales escamo-
sas de alto grado, se conformaron dos grupos: Uno estuvo conformado
por los extendidos anormales con células endocervicales, con resulta-
dos: Atipias en Células Escamosas de Significado Indeterminado (ASC-
US) y Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado; y el otro por los ex-
tendidos anormales con células endocervicales, con resultados: Atipias
en Células Escamosas Sospechosas de Lesién de Alto Grado (ASC-H)
y Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado.

En cada uno de ellos se evalud la presencia de ambos tipos de células
(endocervicales y anormales) en el mismo campo microscépico, usando
lentes objetivos de diferente poder (4X, 10X y 40X), teniendo en cuenta
gue a medida que aumenta el poder del objetivo disminuye el tamafio
del campo microscoépico y por tanto, la concurrencia de ambos tipos
celulares en un campo microscopico con objetivo de alto poder (40X)
corresponde al mayor grado de cercania entre ellas (Figura 13). Poste-
riormente se comparo la concurrencia de ambos tipos celulares en los
diferentes poderes de aumento microscopico, entre los dos grupos de
extendidos mencionados, teniendo en cuenta el concepto ampliamente
aceptado del origen de las lesiones de alto grado en la zona de transfor-
macion, que tienden a extenderse hacia el endocérvix y a comprometer
las glandulas endocervicales (Kurman 2011).

Resultados

En el periodo 2009-2012, se estudiaron 32.287 citologias cervicales
en la Unidad de Patologia Cervical de la Clinica Maternidad Rafael
Calvo, de las cuales 1323 fueron reportadas como anormales. Todos
los extendidos fueron revisados e informados, bajo el Sistema Bethesda
2001, por los patologos institucionales y se registraron en la base de
datos como Satisfactorios: negativos o anormales, e Insatisfactorios.
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Figura 13. Células atipicas correspondientes a Lesion Intraepitelial Escamosa de
Alto Grado con células endocervicales en intima cercania. Extendido con células de
Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (recuadro rojo) y células endocervicales
cercanas (6valo rojo).Coloraciéon de Papanicolaou, 400x. Fotografia tomada por una
de las pat6logas investigadoras, correspondiente a una de las laminas del estudio.

Fueron incluidos 1287 extendidos citolégicos anormales, correspon-
dientes a extendidos de mujeres con un promedio de edad de 35.2
afios (DE + 13.1). Se eliminaron 36 extendidos atroficos. Los casos
incluidos estuvieron clasificados en diferentes categorias por sus re-
sultados, de las cuales el mayor porcentaje (66,1%, n=851) corres-
pondié a Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Bajo Grado, segui-
das por Atipias en Células Escamosas de Significado Indeterminado
(17,1%, n=220), ASC-US: (13,2%, n=170), y Atipias en Células Esca-
mosas Sospechosas de Lesion de Alto Grado o Mayor (3,5%, n=46),
(Figura 14).
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Interpretacion citolégica {n: | 287}
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Figura 14. Extendidos citolégicos anormales estudiados, clasificados seguin
categorias diagndsticas.

La prevalencia de células endocervicales y/o metaplasicas en los
extendidos anormales fue de 74,7%, con una asociacion significativa
entre anormalidad citologica y presencia de componente de la zona de
transformacion (Tabla 13).

Tabla 13. Presencia de células endocervicales en extendidos anormales

endocorvicalos . extendidos anormales _Poreentaje  Valorp

NO 326 25.3%

Sl 961 74.7% 0.00

Total 1287 100% 143

(Barrios et al., 2016)
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A medida que aumento el grado de la lesidon, aumento el porcentaje de
presenciade células endocervicales, con unadiferencia estadisticamente
significativa (Tabla 14), observandose este componente con mayor
frecuencia en aquellos extendidos con lesiones mas severas.

Tabla 14. Resultado citol6gico en relacion con presencia de células endocervicales

Presencia de células endocervicales

Resultado citolégico NO % SI %
Atipias en Células Escamosas de

Significado Indeterminado (ASC-US) 62 28.2 158 1.8
Lesion Intraepitelial Escamosa de 235 276 616 72 4

Bajo Grado (LIE — BG)

Atipias en Células Escamosas
Sospechosas de Lesion de Alto 8 17.4 38 82.6
Grado (ASC — H)

Lesidn Intraepitelial Escamosa de

Alto Grado (LIE - AG) 21 12.4 149 87.6

Total 326 25.3 961 74.7

Probabilidad Chi cuadrado =0,00. (Barrios et al., 2016)

En general, en el 48.8% de las laminas, el componente endocervical se
ubicé en un campo microscépico diferente al de las células anormales.
Células endocervicales y anormales coincidieron en el mismo campo mi-
croscopico cuando se examinaron a mayor aumento (40X), en el 28,75%
de los casos; en el de mediano aumento (10X) se observaron en el mis-
mo campo microscopico en el 19,11% de los casos, mientras que en el
aumento panoramico (4X) coincidieron en el 3,34% de los casos.

Cuando se separaron en Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado/
Atipias en Células Escamosas de Significado Indeterminado y en Lesion
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Intraepitelial Escamosa de Alto Grado/ Atipias en Células Escamosas
Sospechosas de Lesion de Alto Grado, se encontré que la coincidencia de
localizacion de células endocervicales y anormales en el mismo campo
microscopico, fue mayor en las Lesiones Intraepiteliales Escamosas de
Alto Grado, independiente del poder del objetivo utilizado. Esta diferencia
se hizo més grande al disminuir el tamafio del campo microscépico;
evidenciandose la estrecha relacion entre las células anormales y las
endocervicales (Tabla 15).

Discusion

La citologia es una prueba con sensibilidad limitada, cuya calidad es un
factor relevante que puede impactar los resultados de los programas de
tamizacién para deteccion temprana de cancer de cuello uterino, por lo
cual, resulta necesario dar una mayor relevancia a este aspecto.

Los resultados en relacion a la importancia de la representacion de la
zona de transformacion del cuello uterino en los extendidos citol6gicos
han sido divergentes pues muchos asocian su presencia con aumento
de la sensibilidad de la prueba, mientras en otros no se ha encontrado
gue los extendidos sin células endocervicales sean menos sensibles
en la deteccion de las Lesiones Intraepiteliales Escamosas. Elias,
Bos, Gonzalez-Losa y Bolafios, encontraron presencia de células
endocervicales entre el 88.2% y el 93.1% de los extendidos (Elias,
Linthorst et al. 1983; Bos, van Ballegooijen et al. 2001; Gonzéalez-Losa
2006; Bolafios 2010). Los estudios en citologia en base liquida, han
mostrado porcentajes mucho mas bajos de dicha presencia, con cifras
gue van del 66% hasta el 78% de los casos (Selvaggi and Guidos 2000;
Davis-Devine, Day et al. 2009; Ngae, Crowder et al. 2009; Siebers,
Klinkhamer et al. 2012; Faraker and Greenfield 2013).
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Tabla 15. Coexistencia de células de la zona de transformacién y células
anormales en el mismo campo, a diferentes poderes de aumento
microscépico, por grado de anormalidad citolégica.

Bajo poder (40x)

Presencia de células de la zona de transformacion
y células anormales en el mismo campo

R_esulta}do NO % S| % Prob. Chi
citologia cuadrado
No alto grado 273 35,3 501 64,7
0,000
Alto grado 29 15,5 158 84,5
Total 302 31,4 659 68,6
Mediano poder (100x)
Presencia de células de la zona de transformacion
y células anormales en el mismo campo
R_esulta}do NO % S| % Prob. Chi
citologia cuadrado
No alto grado 312 40,3 462 59,7
0,000
Alto grado 33 17,6 154 82,4
Total 345 35,9 616 64,1
Alto poder (400x)
Presencia de células de la zona de transformacion
y células anormales en el mismo campo
R_esulta}do NO % s % Prob. Chi
citologia cuadrado
No alto grado 519 67,1 255 32,9
0,000
Alto grado 72 38,5 115 61,5
Total 591 61,5 370 38,5
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En algunos estudios se ha aceptado que hasta un 20% de los extendidos
citologicos de mujeres entre 20 y 50 afios no tengan dicha representacion
(Pritchard 1996). Unresultado importante de este estudio es un porcentaje
de citologias con representacion de la zona de transformacion inferior al
parametro aceptado, que establece que mas del 80% de los extendidos
deben presentar este componente. En estudios en los que se describe
presencia de células de la zona de transformacion en extendidos
anormales, como los de Elias y colaboradores, Vooijs y colaboradores,
y Leung y colaboradores, se reporta su presencia entre el 77.8% y el
98.5% de los extendidos.

Al igual que este estudio, otros han demostrado deteccion de una
cantidad significativamente mayor de anormalidades citologicas en
los extendidos con células endocervicales, comparados con aquellos
extendidos que no las presentaron. Elias y colaboradores. reportaron
un riesgo relativo de 2,2 para deteccion de Lesiones Intraepiteliales
Escamosas de Bajo Grado y de 4,4 para Lesiones Intraepiteliales Es-
camosas de Alto Grado y carcinoma, en los extendidos que contenian
células endocervicales; asi mismo Vooijs y colaboradores encontraron
gue las anormalidades epiteliales fueron significativamente menos fre-
cuentes en extendidos sin células endocervicales, con una p<0.0001
(Voojis 1985; Elias 1983). Celasun y colaboradores, en un estudio con
1637 extendidos, encontr6 anormalidades en el 3.18% de los extendi-
dos con células endocervicales comparado con el 1.5% de los que no
tenian este componente (Celasun 2001).

La proporcion del componente de la zona de transformacion es directa-
mente proporcional al grado de la lesion detectada, al igual que los ha-
llazgos de Leung y colaboradores quienes encontraron mayor frecuen-
cia de presencia de este componente a medida que aumentaba el grado
de la lesion, con presencia de células endocervicales en el 88% de los
extendidos en los que se detecto Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto
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Grado y en el 74% de los que tenian Lesion Intraepitelial Escamosa de
Bajo Grado (Leung, Lam et al. 2009), resultados similares a los de este
estudio. Mientras Bos y colaboradores no reportaron diferencias entre la
gravedad de la lesion y la presencia o0 ausencia de células endocervica-
les (Bos, van Ballegooijen et al. 2001).

El resultado mas llamativo de este estudio se relaciona con la proximidad
entre células endocervicales y/o metaplasicas y las células anormales
en los extendidos citologicos. Cuando se evalud la proximidad entre
células endocervicales y/o metaplasicas y las células anormales en
los extendidos citolégicos se hizo evidente la intima relacion de este
componente con las células anormales con atipias de alto grado,
mientras que en las Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Bajo
Grado esta relacion no fue tan estrecha. Esta relacion, segun nuestro
conocimiento, no habia sido documentada en estudios de extendidos de
citologia convencional.

Este hallazgo puede estar relacionado con la historia natural de la
infeccion por Virus del Papiloma Humano y el desarrollo de las lesiones
intraepiteliales y malignas del cuello uterino, debido a que los virus de
bajo riesgo usan la maduraciéon del epitelio para replicarse y por esto
los cambios citopaticos (coilocitosis) que producen se observan en
las células escamosas diferenciadas con una expansion horizontal en
el epitelio, a diferencia de los virus de alto riesgo que se integran al
genoma de las células basales de la union escamo-columnar y desde alli
transforman todo el espesor del epitelio en forma vertical y con tendencia
al compromiso endocervical (Baak, Kruse et al. 2006; Doorbar, Quint et
al. 2012).

A la luz de estos hallazgos, seria l6gico pensar que los extendidos sin

componente de la zona de transformacion son menos sensibles para
la deteccion de anormalidades epiteliales del cérvix, sin embargo, los
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resultados son controversiales. En el analisis realizado por Elumir-
Tanner de las investigaciones en este aspecto se reporta que su ausencia
no aumenta el riesgo de presencia de anormalidades citolégicas en
tamizajes posteriores. De modo que, ante resultados de citologias sin
presencia de este componente, su manejo debe ser contextualizado a
las condiciones locales (Elumir-Tanner and Doraty 2011). En los paises
desarrollados con programas de alta calidad, en los cuales suele estar
garantizada una Optima toma de muestra, la ausencia de representacion
de la zona de transformacion se atribuye a condiciones clinicas del cérvix,
relacionadas con su localizacién anatomica, embarazo, o procedimientos
quirurgicos previos, que son de conocimiento del clinico, que en dltimas
es quien determina la satisfactoriedad de la muestra al relacionarla con
los antecedentes de la paciente (Solomon, Davey et al. 2002).

En nuestro medio la ausencia del componente de la zona de transfor-
macion no es detectada ni asociada a los antecedentes de la paciente,
debido a que el clinico, en la mayoria de los casos, no accede a los re-
sultados negativos, y no tiene la oportunidad de considerar la necesidad
de repetir el estudio. Este esquema de manejo dentro del programa de
control de cancer del cuello uterino, puede llevar a no detectar los falsos
negativos, lo que se evidencia en el alto porcentaje de casos de cancer
invasor encontrado en pacientes con antecedente reciente de citologia
negativa (Pineros, Cendales et al. 2007; Murillo, Cendales et al. 2009).

Conclusiones

Existe una asociacion entre la presencia del componente de la zona de
transformacion. en los extendidos citologicos y la deteccion de lesiones
premalignas del cuello uterino. La presencia de este componente es mas
frecuente en los extendidos con Lesiones Intraepiteliales Escamosas de
Alto Grado, donde ademas las células endocervicales y/o metaplasicas
se encuentran intimamente relacionadas con las células anormales.
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Capitulo 6.

Concordancia diagnéstica entre la citologia
cervico-uterina y el estudio histopatologico
confirmatorio, en una institucion de salud de
referencia en la region Caribe colombiana

Lia Barrios Garcia, Carolina Negrete Spath, Stephany Montenegro Castafieda

El cancer de cérvix es un problema de salud publica en paises en vias
de desarrollo, sobre todo en poblaciones de bajo nivel socioecondmico,
por lo cual, aportar evidencias sobre la calidad de los métodos de
tamizacion en lo que concierne a efectividad, concordancia y exactitud,
es pertinente cuando se quiere mejorar la deteccion de sus lesiones
premalignas.

Con el objeto de establecer el nivel de concordancia diagnostica entre
el resultado de las citologias cérvico-uterinas anormales y el posterior
estudio histopatologico diagnostico, se llevdo a cabo un estudio de
concordanciadiagnosticade conformidad, que incluyétodas las citologias
anormales informadas durante un periodo de un afio, registradas en la
base de datos del Laboratorio de Patologia de un centro de referencia de
atencion ginecoldgica de la ciudad de Cartagena, Colombia, las cuales
fueron comparadas con los resultados de los estudios histopatoldgicos
del cuello uterino que les siguieron.

Se estudiaron 160 casos de pacientes con un promedio de edad de
36 afos. La prevalencia de lesiones premalignas o malignas en el
estudio histolégico fue de 83%. La concordancia bruta para el resultado
citologico anormal respecto al estudio histopatolégico fue de 59,38%,
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con un indice Kappa de 0,315: bajo (p < 0,05). El indice de Kappa
ponderado por defecto para el programa STATA 11, arrojé un valor de
0,233: bajo (p < 0,05).

En el estudio se concluyd que hubo una concordancia leve entre la
citologia cérvico-uterina y el estudio histopatologico posterior para el
diagndstico de las lesiones premalignas y malignas del cuello uterino.

Introduccion

El cancer de cuello uterino ocupa el cuarto lugar de incidencia y
mortalidad a nivel mundial, comportamiento similar a lo observado en
Latinoamérica y en Colombia donde se encuentra una incidencia del
12.7% y una mortalidad del 5.7%, la cual aumenta al asociarse a un bajo
indice de desarrollo humanoy condiciones de pobreza, llegando a ocupar
el segundo lugar en esta poblacion (World Health Organization, 2018).
Esto continda representando un reto para paises en via de desarrollo
y se considera un problema de salud publica a pesar de la disminucién
de la mortalidad en los ultimos afios, requiriendo la implementacion de
estrategias de tamizacion que permitan el diagnéstico temprano de esta
enfermedad y la reduccion de desenlaces fatales.

El cancer de cuello uterino se asocia a factores de riesgo como la
infeccion por Virus del Papiloma Humano principalmente los genotipos
16 y 18 (Combita et al., 2003) (Mufioz et al., 2003), relaciones sexuales
sin proteccién, mdltiples parejas sexuales, habito de tabaquismo,
sexarquia temprana, multiparidad entre otros (Mufioz et al., 2003). La
mortalidad por cancer de cérvix es prevenible gracias a los métodos de
deteccion temprana como la citologia cérvico-uterina y/o las pruebas
moleculares para detectar la infeccién por Virus de Papiloma Humano
de alto riesgo.
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La citologia cérvico-uterina cuenta con mayor especificidad que las
pruebas moleculares que detectan la infeccion por el Virus de Papiloma
Humano, estudia las células exfoliadas de la mucosa del cuello uterino
con tincion de Papanicolaou con el fin de evaluar su morfologia en busca
de cambios atipicos (Lacruz 2003; Oddo).

Sin embargo, a pesar de su éxito como método de tamizacion, la
citologia no provee los suficientes criterios para realizar el diagnostico de
cancer por si sola, ya que no permite diferenciar una lesion in situ de un
cancer infiltrante. Debido a esto, es necesario que, en las pacientes con
citologias anormales, se evalle la arquitectura histologica del epitelio
cervical con estudios histopatolégicos confirmatorios de los tejidos
obtenidos mediante la realizacion de colposcopia mas biopsia dirigida
(Sellors, 2003; Kumar, 2015; Philp, 2018).

El esquema de accién frente al cancer de cuello uterino incluye la
cobertura de la totalidad de la poblacion en riesgo, y el acceso a la
realizacion de la citologia cérvico-uterina de rutina (Instituto Nacional
de Cancerologia de Colombia, 2014). Con el fin de garantizar la
calidad del método de cribado con relacion a la fidelidad y exactitud
del diagndstico, se hacen necesarios los estudios de concordancia
diagndstica entre la citologia y la biopsia cervical (Cerda, 2008), los
cuales se encargan de evaluar el grado de acuerdo al interpretar estas
pruebas diagndsticas, o la exactitud con que las mismas orientan hacia
un diagndstico correcto.

Con el objeto de aportar evidencia adicional en este aspecto, se realizo
el presente estudio que busco determinar el nivel de concordancia entre
los resultados de citologias cérvico-uterinas anormales y los respectivos
diagndsticos histopatoldgicos asociados, en el estudio de las lesiones
intraepiteliales o malignas del cuello uterino.
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Métodos

Se realiz6 un estudio de concordancia diagnostica de conformidad,
en donde se comparé el resultado de las citologias cérvico-uterinas
anormales y los estudios histolégicos de comprobacién, informados en
el Laboratorio de Patologia de la Clinica Maternidad Rafael Calvo, en
la ciudad de Cartagena de Indias, entidad de referencia en patologia
cervical, en el Departamento de Bolivar, costa norte de Colombia, que
atiende a la poblacién de bajo nivel socioeconémico con régimen de
salud subsidiado por el Estado.

Se incluyeron todas las citologias anormales informadas en el periodo
comprendido entre enero 1 y diciembre 31 del afio 2012, y los respec-
tivos resultados de los estudios anatomopatoldgicos del cuello uterino
que les siguieron. Las muestras de los extendidos citol6gicos fueron
analizadas por patélogos institucionales, asi mismo, las muestras de
tejido de biopsia o legrado endocervical fueron diagnosticadas por los
patologos institucionales teniendo acceso al resultado citolégico y col-
poscopico previo.

Se recopilaron los datos de las bases de datos disponibles, los cuales
se agruparon y organizaron por rangos de edad y por categorias
diagnésticas de los resultados de las pruebas a comparar (citologias y
biopsias de cuello uterino).

Los hallazgos citolégicos anormales fueron clasificados segun Bethesda
2001 como: Atipias en Células Escamosas (ASC), con ASC-US y
ASC-H para: atipias de significado indeterminado a favor de lesién de
bajo grado, y sugestiva de lesion de alto grado respectivamente. Lesion
Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado (LIE-BG), Lesion Intraepitelial
Escamosa de Alto Grado (LIE-AG), carcinoma escamocelular invasor
(CEI), células glandulares atipicas (AGC), adenocarcinoma in situ (AlS),
y adenocarcinoma.
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Los diagndsticos histolégicos en biopsia o legrado endocervical fueron
clasificados como Neoplasia Intraepitelial Cervical de bajo grado (NIC I),
Neoplasia Intraepitelial Cervical de alto grado (NIC II'y NIC 111), carcinoma
escamocelular invasor y adenocarcinoma. También se recogieron como
otras entidades no neoplésicas, los estudios histopatolégicos del cérvix
clasificados como: epitelio cervical normal, cervicitis cronica y cervicitis
atrofica,

Se utiliz6 el indice Kappa para medir el nivel de concordancia diagnostica
de conformidad inter-estudio a través de la herramienta gratuita Epi-
Info™. Se calcul6 el coeficiente Kappa de Cohen, que mide el nivel
entre dos categorias de valores, teniendo en cuenta que un valor Kappa
de 1 significa un acuerdo perfecto.

Se considerd que existia concordancia diagnostica:

- Si, y solo si, el diagnéstico de la citologia es ASCUS/LIEBG vy el del
estudio histolégico es NIC .

- Si, y solo si, el diagnoéstico de la citologia es ASC-H/LIEAG vy el del
estudio histolégico es NIC II/NIC .

- Si, y solo si, el diagnéstico de la citologia es Carcinoma Escamoso
(CE) y el del estudio histologico es Carcinoma Escamoso Invasivo
(CEI

- Si, y solo si, el diagnéstico de la citologia es AGC/AIS y el del estudio
histolégico es Adenocarcinoma in situ o invasivo.

- Si, y solo si, el diagnostico de la citologia es Adenocarcinoma y el del
estudio histolégico es Adenocarcinoma.

Se clasifico correspondencia de los estudios en 0 a 0,2 = malo; 0,2 a 0,4

= bajo; 0,4 a 0,6 = moderado; 0,6 a 0,8 = bueno y 0,8 a 1 = muy bueno,
segun Landis y Koch (Landis y Koch, 1977).
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Resultados

Se incluyeron un total de 160 casos de pacientes con resultados de
citologias anormales que contaron con estudio histopatologico posterior.
La distribucién por grupos etarios se muestra en la Figura 15. La edad
de las pacientes pudo obtenerse en 132 casos, tuvo una mediana de 36
afos (RI: 28-45) con edades extremas de 14 y 73 afios. La distribucion
de las edades segun los diagndsticos citoldgicos e histopatolégicos se
muestran en las Tablas 16 y 17, respectivamente.

Edad por grupos etarios

45
40
35

40
32
29
30
25
20 18
15
10 7
- . =
5 HE m

1019 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70 0 mas

Grupos etarios

Frecuencia

Figura 15. Distribucién de los casos de citologias anormales por grupos etarios.
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Tabla 16. Promedio de edad segun diagndstico citolégico en casos con
citologia anormal

Edad (n=132)

Diagndstico citolégico n Me (RI)
ASC-US 15 32 (26-39)
LIE-BG 71 31 (24-39)
ASC-H 5 56 (55-64)
LIE-AG 31 44 (37-52)
Carcinoma infiltrante 4 62 (46-68,5)
ACG 6 42 (39-44)

ASC-US: Atipia de células escamosas significado indeterminado; LIE-BG: Lesion
Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado, ASC-H: Atipia de células escamosas con
posible lesion de alto grado, LIE-AG: Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado,
ACG: Atipia en células glandulares.

Tabla 17. Promedio de edad seguin diagnéstico histolégico en biopsias
de pacientes con resultado de citologia anormal

Edad (n=160)

Diagnéstico histopatolégico n Me (RI)
Otras lesiones 27 43,5 (34-46)
NIC | 79 30 (23-39)
NIC Il / NIC 1l 48 40 (34-50)
Carcinoma escamoso infiltrante 6 49 (40-58)
Lesiones glandulares 0 -

NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical.

La proporcion de resultados citologicos anormales se muestra en
la Figura 16, donde se observa que el mayor porcentaje esta en las
lesiones de bajo grado y en las ASC-US. La proporcion de diagnosticos
histolégicos se muestra en la Figura 17. No se reportaron casos de
lesiones glandulares endocervicales in situ ni invasivas.
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Figura 16. Proporcion de resultados citolégicos anormales con estudio histolégico.
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Figura 17. Proporcion de diagnésticos histopatolégicos, después de resultado
de citologia anormal.
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La correlacion entre los diagndsticos citologicos e histopatolégicos se
representa en la Tabla 18.

Tabla 18. Correlacién entre los diagnésticos citolégicos e histopatoldgicos
en 160 casos de citologia anormal con estudio histopatolégico.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

RESULTADO  Owosre- NIC Il AlSo

crmoLoeico IR MO e O A
ASCUS/LIEBG 18 66 18 2 0 104
ASC-H/LIEAG 6 12 26 1 0 45
CEl 1 0 1 3 0 5
ACG 2 1 3 0 0 6
TOTAL 27 79 48 6 0 160

ASC-US: Atipia de células escamosas significado indeterminado; LIE-BG: Lesion
Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado, ASC-H: Atipia de células escamosas con
posible lesién de alto grado, LIE-AG: Lesién Intraepitelial Escamosa de Alto Grado,
CEl: cancer escamocelular invasor, ACG: Atipia en células glandulares.

La concordancia bruta entre el estudio citolégico e histopatoldgico fue
de 59,38%, obteniendo un indice Kappa de 0,315 (bajo) (p < 0,05). Al
realizar el indice de Kappa ponderado por defecto, para el programa
STATA 11, se encontré un valor de 0,233 (bajo) (p < 0,05).

El estudio citolégico subestimo la lesion al realizar la confrontacion con
el estudio histopatoldgico en un 27,5% de los casos, la sobrestimé en
13,1%, con discrepancias mayores en 6,8% de los casos.

Discusion

Medir el nivel de concordancia diagndstica de conformidad citologia-
biopsia en los laboratorios de citopatologia, permite evaluar la calidad
de este método de cribado frente a la prueba de oro. La realizacion de
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una tamizacion altamente sensible permite diagnosticos tempranos,
intervenciones oportunas, menor tasa de mortalidad y mayor expectativa
de vida y menores costos para el sistema de salud. La principal limitacion
del uso del indice Kappa para evaluar la concordancia, es que este se
encuentra influenciado por la prevalencia de la enfermedad y que requiere
gue el mismo numero y tipo de categorias sean utilizados por ambos
métodos diagnaosticos, por esta razdn se realizO una correspondencia
entre la clasificacion citolégica de Bethesda 2001 con la histolégica de
Richart, para poder encontrar un acuerdo entre ellas (La Cruz et al, 2003).

El bajo nivel de concordancia obtenido en este estudio puede obedecer
a varios factores como: defectos en la toma muestra o en la transferencia
del material obtenido del cérvix a la lamina para hacer el extendido
citologico, (Reeve et al, 2019; Malpica et al, 2005; Robertson et al,
1989), a la carencia de parametros estandarizados y objetivos que
permitan a los que leen las citologias identificar cada tipo de lesion. Asi
mismo, la obtencién de la biopsia dirigida bajo colposcopia es operador-
dependiente, y la interpretacién de la misma, esta sujeta a variabilidad
inter e intraobservador (Basu et al, 2013; Feliz et al, 2011).

Otros paises latinoamericanos, como Republica Dominicana, han en-
contrado un porcentaje de concordancia entre el diagnostico citoldgico,
la colposcopia y biopsia superior al 60% en un estudio realizado con
una muestra de 118 pacientes (Feliz et al, 2011), porcentaje ligeramente
superior al obtenido en nuestro estudio. Sin embargo, en un estudio
realizado en Brasil se obtuvo un indice de k= 0.408, es decir, acuerdo
moderado, cuando se repitio la citologia cervical al momento de la col-
poscopia; pero al comparar los resultados de la primera citologia con los
resultados obtenidos por biopsia, el indice de Kappa fue de 0.261 lo que
la clasifica como bajo (Correia et al, 2012), estos resultados indican un
mayor grado de acuerdo cuando se realizan los estudios a comparar en
un estrecho margen de tiempo.
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El ASCUS-LSIL Triage Study Group (ALTS) en Estados Unidos (Sher-
man et al 2001; Stoler et al, 2001) y el National Cervical Screening Pro-
gram en Australia (2019), demostraron un mayor grado de concordancia
cuando la citologia tenia resultados positivos para Lesion Intraepitelial
Escamosa de Alto Grado, mientras que las lesiones de bajo grado tu-
vieron resultados divergentes, con un grado de acuerdo hasta seis veces
mayor que el resto de los parametros de la prueba, con un Kappa gene-
ral de al menos 0,19, situacion similar a la nuestra, donde se encontro
mayor concordancia conforme aumentaba el grado de la lesion.

Estos resultados son equiparables a lo observado en un estudio
realizado en Espafia, en donde se estudiaron 416 pacientes en las que
se practico citologia cervical, de las cuales unicamente el 50,2% tuvo
indicacion para biopsia, obteniendo una correlacion citolégico-histolégica
insignificante segun un indice Kappa general de 0,21. Sin embargo, los
investigadores destacan el grado de acuerdo de ambos métodos en las
pacientes con sospecha de lesiones de alto grado, en donde se encontro
gue el 83% de estos, presentaron algun tipo de lesion evidenciada en
el estudio histolégico (Abolafia-Cafiete et al, 2017), lo cual, nuevamente
es comparable con nuestras estadisticas, la correlacién diagndstica
aumenta directamente proporcional al grado histolégico.

Una manera de optimizar los resultados de la citologia cervical fue
evaluada en China, en donde desarrollaron una técnica modificada, en
la cual se realiza la toma de muestra cervical guiada por colposcopia,
con lo que se obtuvo un aumento en la sensibilidad de un 76% a un 95%
en lesiones de alto grado principalmente, evaluada con el gold standard
realizado el mismo dia de la toma de muestra de tamizacion modificada.
Estos hallazgos podrian mejorar el rendimiento de las pruebas obtenidas
actualmente en nuestra poblacion, como mencionamos previamente, la
calidad de la toma de la muestra constituye uno de los principales retos
para realizar el diagnostico (Lin Tao et al, 2018).
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Los antecedentes de estudios de concordancia diagndstica en patologia
cervical realizados en Colombia (Mogollon et al, 2004), muestran un
coeficiente de Kappa de 0,57: moderado, entre los resultados obtenidos
por biopsias de cérvix y los resultados obtenidos en espécimen de
histerectomias. Aplicando el coeficiente Kappa, la concordancia entre
el diagndstico citolégico y el diagnéstico histolégico de la Neoplasia
Intraepitelial Cervical es baja, y entre la biopsia y la histerectomia es
moderada. El porcentaje de concordancia, tanto al comparar la citologia
con la biopsia como entre los diagndésticos anatomopatoldgicos, es
bajo en las categorias Neoplasia Intraepitelial Cervical 1 y Neoplasia
Intraepitelial Cervical Il y mejora en la Neoplasia Intraepitelial Cervical IlI.

En Cartagena, (Barrios et al, 2012), se evalud la concordancia de la
citologia, el legrado endocervical y la biopsia para lesiones premalignas
del cérvix en pacientes posmenopausicas respecto al estudio histopa-
tologico del espécimen de reseccion quirdrgica, con un indice Kappa de
0,056 (pobre) frente a legrado endocervical, y de 0,090 frente la biopsia;
en nuestro caso donde se evaluo solamente la concordancia entre la
citologia y la biopsia, se encontrd un porcentaje de concordancia en un
valor mayor al 50%, obteniendo un indice Kappa de 0,315 (débil).

En este estudio llama la atencion el alto porcentaje de citologias con
resultado ASC-US (11%), que sobrepasa los porcentajes recomendados
para las evaluaciones de calidad de los laboratorios de citopatologia,
gue han considerado que esta categoria no deberia representar mas
de un 2,5% del universo total de estudios realizados; se considera que
la judicializacion de la medicina ha generado su sobreuso, y que, en
aras de disminuir los falsos negativos del método, se ha disminuido la
especificidad de la citologia (Nazzal et al, 2006).
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Conclusiones

Este estudio demostré una concordancia baja entre citologia y biopsia
segun el indice Kappa y Kappa ponderado, sobre todo en las lesiones
de menor grado, resultados que son equiparables a la concordancia
encontrada en otros paises de América Latina.

Estos resultados llevan a establecer las siguientes recomendaciones:

— Seguir mejorando en la precision diagndéstica, mediante evaluacion
permanente de los laboratorios de citopatologia, con estudios de
concordancia y variabilidad intra e interobservador, estableciendo
programas de capacitacion permanente del personal que tomay lee
las citologias para optimizar la toma y estandarizar la interpretacion
de los cambios citolégicos.

- Optimizar la colposcopia que, dada su sensibilidad y especificidad,
origina sobrediagndstico y por ende sobretratamiento, con estudios
de evaluacion del desempefio de los colposcopistas.

- Seguir incursionando en la utilizacion de nuevas tecnologias en las
pruebas de tamizacién para aportar mayor sensibilidad y especificidad
en la deteccion de las lesiones premalignas del cuello uterino.

- Continuar con la realizacion de visitas periédicas de asistencia técnica
y control de calidad externo a los laboratorios de citopatologia, a
cargo de los entes territoriales, garantizando asi, el cumplimiento de
las disposiciones sanitarias del Ministerio de Salud por parte de las
instituciones publicas y privadas.

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia

169




170

Prevencioén del cancer de cuello uterino: Deteccion temprana y diagnostico de lesiones premalignas

Referencias

Alvarez L, Lopez E. Regulacion genética de los papilomavirus humanos
genitales. Salud Publ Mex, 1995;37: 240 -247.

Barrios-Garcia L, Contreras-Borrego E. Concordancia diagnéstica de la
citologia, el legrado y la biopsia respecto al estudio histopatolégico del
espécimen de reseccion quirargica para lesiones premalignas del cérvix en
pacientes posmenopausicas de la E.S.E. Clinica Maternidad Rafael Calvo de
Cartagena de Indias, Colombia, 2007-2011. Rev Colomb Obstet Ginecol Vol.
63 No. 2 « Abril-Junio 2012 « (134-139).

Basu P, Kamal M et al: Interobserver agreement in the reporting of cervical
biopsy specimens obtained from women screened by visual inspection with
acetic acid and hybrid capture 2. Int J Gynecol Pathol 2013 September; 32 (5)
509-15.

Cerda J, Villarroel L, Evaluacion de la concordancia inter-observador en inves-
tigacion pediatrica: Coeficiente de Kappa. Rev Chil Pediatr 2008; 79 (1): 54-58.

Cdémbita A, Coursaget P, y Bravo M. Deteccion de anticuerpos neutralizantes
contra virus del papiloma humano tipo 16. Rev.Colomb.Cancerol 2003.

Correia L, Rolland A, Melo de Moraes J, Ramos M. Is it necessary to repeat
cervical cytology at the time of a colposcopy? Rev. Bras. Saude Mater. Infant.
vol.12 no.3 Recife Aug./Sept. 2012. Disponible en: http://www.scielo.br/pdf/
rbsmi/v12n3/allvi2n3.pdf

Delfino M., Morel M y cols. Discrepancias diagnésticas entre citologia y
biopsia de cuello uterino. Cuatro afios de revision en el Hospital “Dr. J. R.
Vidal” Universidad Nacional Del Nordeste. Comunicaciones Cientificas y
Tecnoldgicas 2003. Disponible en: http://www.unne.edu.ar/unnevieja/Web/cyt/
cyt/2003/comunicaciones/03-Medicas/M-073.pdf

Devet HCW et al. Interobserver variation in histopathological grading of cervical
dysplasia. J Clin Epidemiol. 1990; 43:1395-8.

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia



Prevencién del cancer de cuello uterino: Deteccion temprana y diagnostico de lesiones premalignas

Féliz, L. SAnchez M. y cols. Correlacion diagnéstica entre citologia, colposcopia
y biopsia en la Neoplasia Intraepitelial Cervical, Hospital de la Mujer Dominicana.
(Republica Déminicana). Rev Med Dom. 2011;72 (3). Disponible en: http://
www.bvs.org.do/revistas/rmd/2011/72/03/RMD-2011-72-03-107-110.pdf

Gonzales C, Gonzales R, et al. Guia de préctica clinica (GPC) para el manejo
del cancer de cuello uterino invasivo. Guia No. GPC 2014 — 45.

Instituto Costarricense de Sexologia, Tratamientos de displasia: conizacion
cervical, quirargica, (1994 Mar-Apr) Disponible en: http://drmauro.com/91-
conizacion-cervical.html

Jenson, AB, Kurman, RJ and Lancaster, WD, Tissue Effects of and Host
response to Human Papillomavirus Infection. En MT Goldfarb and R Reid,
Dermatologic Clinics. Human Papillomavirus Infection 1991;9(2):203-209.

Katz, L. M. C., Souza, A. S. R., Guerra, J. M. D. M., & Amorim, M. M. R. (2012).
Is it necessary to repeat cervical cytology at the tie of a colposcopy?. Revista
Brasileira de Satude Materno Infantil, 12(3), 319-326.

Kumar, V, Abbas A, Fausto N and. Aster J. Robbins y Cotran - Patologia
estructural y funcional Ed. Elsevier, 92 ed. 2015.

Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement for categorical
data. Biometrics 1977; 33:159-74.

Lacruz C. Nomenclatura de las lesiones cervicales (de Papanicolaou a
Bethesda 2001). Rev Esp Patol 2003, Vol 36, n°1; 5-10.

Malpica A, Matisic JP, Niekirk DV, Crum CP, Staerkel GA, Yamal JM, et al. Kappa
statistics to measure interrater and intrarater agreement for 1790 cervical biopsy
specimens among twelve pathologists: qualitative histopathologic analysis and
methodologic issues. Gynecol Oncol 2005;99(3 Suppl 1):S38-52.

Mogollén J: Concordancia diagnéstica entre la citologia cervicovaginal, la
biopsia de cérvix y la histerectomia en pacientes con Neoplasia Intraepitelial
Cervical en el Hospital Erasmo Meoz de Cucuta, Colombia. Disponible en:
http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=195214307004

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia

171




172

Prevencioén del cancer de cuello uterino: Deteccion temprana y diagnostico de lesiones premalignas

Morillo, L.E. Métodos para la evaluacion de una prueba diagnéstica. Acta
Médica Colombiana. Vol. 11 (6): 297-305. 1986. Disponible en: http://www.
actamedicacolombiana.com/anexo/articulos/06-1986-03.pdf

Mufoz N, Bosch FX, et al. From the International Agency for Research on
Cancer (IARC). Epidemiologic classification of human papillomavirus types
associated with cervical cancer. New Eng J Med 2003, 348(6): 518-527.

National Health and Medical Research Council, Australian Government,
Screening to Prevent Cervical Cancer: Guidelines for the Management of
Asymptomatic Women with Screen Detected Abnormalities. National Cervical
Screening Program. Disponible en: https://www.nhmrc.gov.au/_files_nhmrc/
publications/attachments/wh39.pdf

Nazzal O, et al. Lesiones preinvasoras de cuello uterino: una visién actual.
Rev. chil. obstet. ginecol. [revista en la Internet]. 2006 [citado 2015 Jun 09];
71( 5 ): 341-348. Disponible en: http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=S0717-75262006000500009&Ing=es. http://dx.doi.org/10.4067/
S0717-75262006000500009.

Oddé D. George Nicholas Papanicolaou: Vida y obra de uno de los médicos
mas conocidos del siglo XX (partes | y Il). Disponible en: http://www.sld.cu/
galerias/pdf/sitios/histologia/georgenicholaspapanicolaou.pdf

Philp, L., Jembere, N., Wang, L., Gao, J., Maguire, B., & Kupets, R. (2018). Pap
tests in the diagnosis of cervical cancer: Help or hinder?. Gynecologic oncolo-
gy, 150(1), 61-66.

Profamilia. Cancer de cuello uterino. Disponible en: http://www.profamilia.org.
co/cancerdecuellouterino/. Fecha de consulta: 7 de septiembre de 2013.

Republica de Colombia, Ministerio de Proteccion Social. Resolucién 00412 del
2000, Norma técnica para la deteccion del cancer cervicouterino y guia de
atencion de lesiones preneoplasicas de cuello uterino. Visitado junio 8, 2015.
Disponible en: www.minsalud.gov.co/normatividad

Reeve, R., & Gottlieb, K. (2020). Sequentially Determined Measures of
Interobserver Agreement (Kappa) in Clinical Trials May Vary Independent

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia



Prevencién del cancer de cuello uterino: Deteccion temprana y diagnostico de lesiones premalignas

of Changes in Observer Performance. Therapeutic Innovation & Regulatory
Science, 1-6.

Robertson AJ et al. Observer variability in histopathological reporting of cervical
biopsy specimen. J Clin Pathol. 1989; 42 — 231.

Sanchez V, Valencia G, Marlenys A. Perspectivas en la deteccién y control del
virus de papiloma humano. Bioandlisis: Revista de la Escuela de Bacteriologia
y Laboratorio Clinico de la Universidad de Antioquia, 2001 Vol. 1, N° 1.

Sellors J and Sankaranarayanan R. Colposcopy and Treatment of Cervical
Intraepithelial Neoplasia: A Beginners’ Manual. IARC Lyon 2003. Disponible
en: http://screening.iarc.fr/doc/colpochapterforword.pdf

Sherman M E, Salomon D, Schiffman M. A comparison of equivocal LSIL and
equivocal HSIL cervical cytology in the ASCUS LSIL triage Study. Am J Clin
Pathol 2001;116:386-394.

Shyamala-Kumary B, Sreedevi A, et al. Performance of visual inspection after
acetic acid application (VIA) in the detection of cervical cancer precursors.
Cancer (1998).

Stoler MH, Schiffman M. Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance—Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion Triage Study (ALTS)
Group. Interobserver Reproducibility of Cervical Cytologic and Histologic
Interpretations Realistic Estimates. From the ASCUS-LSIL Triage Study. JAMA
2001 Mar 21;285(11):1500-5.

Tao, L., Amanguli, A, Li, F.,, Wang, Y. H., Yang, L., Mohemaiti, M., ... & Maimaiti,
M. (2018). Cervical screening by Pap test and visual inspection enabling same-
day biopsy in low-resource, high-risk communities. Obstetrics & Gynecology,
132(6), 1421-1429.

Urpin de M. Programa informativo sobre las medidas preventivas del cancer
cérvico-uterino dirigido a las usuarias que asisten a la consulta de control gine-
cologico del Hospital Universitario “Dr. Manuel Nafiez Tovar” de Maturin Esta-
do—Monagas. Disponible en: http://saber.ucv.ve/jspui/handle/123456789/1142

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia

173




174

Prevencioén del cancer de cuello uterino: Deteccion temprana y diagnostico de lesiones premalignas

Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, Bosch FX, Kummer JA, Shah KV
et al. Human papillomavirus is a necessary cause of invasive cervical cancer
worldwide. J Pathol. 1999 Sep;189(1):12-9.

World Health Organization. Cancer today [Internet]. Available from: Available
from: http://gco.iarc.fr/today/home . Accessed in 2020 (Ago 1).

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia



Capitulo 7.

Desempefio diagnostico de la citologia en
base liquida del cuello uterino, en pacientes
con citologia convencional anormal con
Atipias en Células Escamosas

Lia Barrios Garcia, Luis Alvis Estrada, Inés Benedetti Padron

El diagndstico de las lesiones premalignas del cuello uterino es el ob-
jetivo de los programas de prevencion del cancer de cérvix. Al identifi-
carlas oportunamente es posible orientar a las mujeres afectadas hacia
los servicios de diagndstico definitivo y definir de manera adecuada y
oportuna el tratamiento, tendiente a incrementar las posibilidades de cu-
racion y el tiempo de sobrevida. Dentro de dichos programas, la citolo-
gia cérvico-uterina convencional con sus limitaciones, sigue siendo uno
de los métodos de tamizacion en muchos paises, aunque actualmente
existen otras alternativas que ayudan en la deteccion de tales lesiones
como la citologia en base liquida. Las acciones tendientes a mejorar el
diagnastico citologico permitirian alcanzar completamente este objetivo
y asi mismo reducirian enormemente el nUmero de pacientes seguidas
y tratadas innecesariamente.

El objetivo de esta investigacion fue comparar el desempefio de dos
técnicas ofrecidas comercialmente para citologia en base liquida:
SurePath®y ThinPrep®, para detectar lesiones intraepiteliales escamosas
o cancer, en preparados de pacientes con resultado de Atipias en
Células Escamosas (ASC) en citologia convencional. Fueron incluidas
50 pacientes con citologia anormal ASC, a las que se les tom0 una

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia

175




176

Prevencioén del cancer de cuello uterino: Deteccion temprana y diagnostico de lesiones premalignas

muestra para citologia en base liquida, y se compararon los resultados
con los de la colposcopia y la biopsia de cérvix.

Se seleccionaron pacientes con diagnostico citolégico anormal con ASC
en citologia convencional, durante la colposcopia se tom6 una muestra
para citologia en base liquida. Se siguieron los resultados de colposco-
pia y biopsia de cérvix. La presencia o ausencia de lesiones intraepi-
teliales o malignas en la citologia en base liquida se compar6 con los
resultados de la colposcopia y la biopsia. La sensibilidad y la especifici-
dad de la citologia en base liquida para detectar LIE-AG/NIC2+ fue de
50% y 97.6% respectivamente. El VPP para LIE-AG/NIC2+ cuando el
punto de corte fuera un diagndstico citolégico de LIE-AG fue 80%. El
VPN fue 90.9%. La concordancia con el estudio histologico fue mode-
rada (k=0.56). En conclusion, con la citologia en base liquida es posible
disminuir los resultados dudosos y reclasificar con mayor precision las
citologias. La sensibilidad y los valores predictivos para LIE-AG/NIC2+
no fueron significativamente diferentes entre la citologia convencional y
la citologia en base liquida.

Introduccion

En Latinoamérica, el cancer de cérvix continda teniendo un impacto
importante, a pesar de la implementacion hace varias décadas de los
programas de tamizacion basados en citologia convencional (Murillo
2008; Murillo, Herrero et al. 2016), siendo un problema importante
de salud publica que afecta predominantemente a mujeres de edad
media en paises poco desarrollados (Bray, Ferlay et al. 2018; Arbyn,
Weiderpass et al. 2019; Jeyakumar 2019).

En los Ultimos afos, varios paises de esta region iniciaron la tamizacion

con otros métodos. En Colombia por ejemplo, la Guia de Practica Clinica
para la deteccion y manejo de lesiones precancerosas de cuello uterino
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recomienda usar pruebas de deteccion de ADN de VPH de alto riesgo, y
citologia convencional, o citologia en base liquida, para la clasificacion
diagndstica de las mujeres positivas a esta prueba (Social. 2014).

Un componente critico de estos programas de prevencion es el manejo
apropiado de las pacientes con un resultado impreciso de Atipias en
Células Escamosas (ASC del inglés Atypical Squamous Cells). El
diagnéstico citologico de ASC no permite clasificar en forma precisa,
(negativa o con presencia de lesion premaligna), a la poblacion usuaria
de la citologia puesto que incluye cambios citologicos ambiguos. No hay
aun una prueba morfoldgica o molecular capaz de discriminar entre estas
posibilidades, por lo que estas pacientes son remitidas a colposcopia
y posiblemente a procedimientos diagnosticos invasivos, en muchos
casos innecesarios. En este grupo de pacientes existen también algunas
gue tienen un alto riesgo de tener una lesidén precancerosa y requieren
de un diagnaostico preciso y un manejo adecuado.

El término ASC-US corresponde a las siglas de «Atypical Squamous
Cells of Undetermined Significance» o células escamosas atipicas
de significado indeterminado o incierto, este término fue introducido
para incluir los hallazgos citolégicos imprecisos correspondientes a
una zona gris entre cambios celulares reactivos y Lesion Intraepitelial
Escamosa de Bajo Grado. El término ASC-H corresponde a las siglas
de «Atypical Squamous Cells can not rule out a High grade lesion», en
el se recogen aquellos casos en los que las alteraciones celulares son
mas severas pero, bien por las caracteristicas cualitativas del extendido
citologico (inflamacién, hemorragia, etc.), o bien por el nUmero de
células atipicas, no pueden considerarse totalmente conclusivas.
(Solomon, Davey et al., 2002).

El diagnostico de ASC-US ha causado confusion y controversia con
respecto a su significado y al manejo de estas pacientes, el seguimiento
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clinico ideal para estos casos ha sido controversial y persisten dudas
en cuanto a cuéles son las mejores estrategias de tratamiento y manejo
(Yarandi, Izadi Mood et al., 2004).

La premisa fundamental para tratar o seguir a las mujeres con ASC se
basa en el riesgo de la existencia probable de una lesion de alto grado
el cual es minimo en las ASC-US, mientras que en las mujeres con
diagndstico citolégico de ASC-H se ha demostrado mayor asociacion
con NIC II/lll (62.6%) (Barcelos, Michelin et al. 2011).

El manejo apropiado de las pacientes con ASC es un componente critico
de los programas de prevencion de cancer de cuello uterino, debido a
gue un manejo inadecuado puede aumentar el riesgo de cancer cervical
por un lado y por otro llevar al uso innecesario de méetodos de diagndstico
ablativos o de reseccién y seguimientos citocolposcopicos que causan
costos emocionales a las pacientes y econdmicos al sistema.

Desde finales del siglo XX, en los paises desarrollados, se ha introducido
la citologia en base liquida a los programas de tamizacion de cancer de
cérvix, principalmente porque permite hacer diagndstico morfoldgico y
pruebas moleculares para VPH en la misma muestra. Pero, aunque se
conoce su mejor sensibilidad y valor predictivo positivo que la citologia
convencional, no se ha considerado esta como una posible herramienta
atil en la disminucion de los casos de citologias con ASC, e incluso
algunos estudios muestran mayor indice de este diagndstico, que en la
citologia convencional (Sueli, 2012; Klug, 2013).

En la citologia en base liquida la lectura es mas rapida y facil, en los
preparados todas las células estan bien preservadas debido a que el
100% de ellas estan en contacto con el medio preservativo, el fondo
es limpio, pues se eliminan otros elementos que puedan interferir en
la interpretacion mediante un sistema de filtros que retienen solo las
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células epiteliales y la superposicion celular es minima dando como
resultado laminas con preparados en monocapa o0 capa fina. Las
desventajas de este método estan relacionadas con el alto costo de
los equipos y reactivos, y la necesidad de entrenamiento del personal
sobre los aspectos citoldgicos diferentes a la citologia convencional,
gue contribuyen a la tendencia, con esta técnica, al sobrediagndstico
de los cambios reactivos como atipias, por ejemplo los asociados a la
atrofia (Sueli, 2012). La citologia en base liquida permite, ademas, que
en la misma muestra se realicen otras pruebas como las moleculares o
la utilizacion de marcadores de inmunocitoquimica (Juric, Mahovli¢, et
al. 2010) (Denton, Bergeron et al. 2010).

Desde laimplementacion de la citologia en base liquida se han efectuado
multiples estudios para evaluar su eficacia diagnostica, obteniéndose
resultados variables (Ronco, Cuzick et al. 2007; Arbyn, Bergeron et al.
2008; Beerman, van Dorst et al. 2009; Klug, Neis et al. 2013; Haghighi,
Ghanbarzadeh et al. 2016; Jeong, Hong et al. 2017), la mayoria
realizados en otros paises, con poca evidencia del desempefio de esta
prueba en pacientes colombianas. Por lo cual, teniendo en cuenta la
relevancia del manejo de las pacientes con resultado de ASC, en el
contexto de la implementacion de la citologia en base liquida dentro del
programa de deteccion temprana de cancer de cuello uterino, el objeto
de este estudio fue determinar su desempefio en la deteccién de Lesion
Intraepitelial Escamosa de Alto Grado en pacientes colombianas con un
resultado previo de ASC en citologia convencional.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio de prueba diagnéstica, en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Cartagena. Las muestras se obtuvieron
de pacientes que asistieron a la consulta de colposcopia de la Clinica
Maternidad Rafael Calvo de la ciudad de Cartagena, con diagndstico
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de ASC en citologia convencional, en cumplimiento del protocolo
establecido por el Ministerio de Salud para el manejo de la patologia
cervical, que aceptaron participar en el estudio, para lo cual firmaron
un consentimiento informado. Fueron excluidas las pacientes con
antecedentes de: histerectomia, tratamientos ablativos del cérvix,
neoplasia intraepitelial o cancer de cérvix. A las pacientes incluidas se
les tomo6 una muestra cervical para estudio citolégico en base liquida con
dos tipos de técnica SurePath® y ThinPrep®, y se diligencié un registro
detallado con sus caracteristicas sociodemograficas y los factores de
riesgo para cancer de cérvix. El estudio fue aprobado por los comités de
ética de las instituciones participantes.

Técnica e interpretacion de la citologia en base liquida

El material para el estudio de citologia en base liquida fue tomado por el
ginecologo antes de la colposcopia, siguiendo las recomendaciones de
cada fabricante SurePath® (BD Diagnostic, Burlington, NC), y ThinPrep®
(Hologic Inc., Bedford, MA) para optimizar la muestra; sin eliminar
exhaustivamente el moco, se insert6 el citocepillo en el cuello del utero
hasta que solo las fibras inferiores fuesen visibles, girando lentamente
de ¥ a % vuelta en una direccion. Una vez obtenida la muestra, se
sacudio vigorosamente el cepillo en el liquido de preservacion y se rotuld
el envase con el nombre de la paciente y el nUmero de identificacion. El
procesamiento del material se hizo segun las indicaciones del proveedor
de la tecnologia para citologia en base liquida, en un laboratorio de
referencia, al cual se remitieron las muestras acompafnadas del formato
de datos epidemiolégicos y del consentimiento informado.

Andlisis citoldgico

Las citologias fueron interpretadas por dos patdlogos quienes no tuvieron
acceso al resultado de la citologia convencional, de la colposcopia ni

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia



Prevencién del cancer de cuello uterino: Deteccion temprana y diagnostico de lesiones premalignas

del estudio histologico, si lo hubo. Se evalud la calidad del extendido
citolégico verificando que cumpliese los criterios de celularidad de
acuerdo al Sistema Bethesda 2014 (2015). La interpretacion de los
cambios morfoldgicos se hizo de acuerdo al grado de atipia nucleary las
caracteristicas citoplasméticas. En los casos en los que no se observo
anormalidad celular se consider6 la citologia como negativa. Los casos
anormales fueron revaluados por un segundo patdlogo investigador.
Para confirmar el resultado, los casos en desacuerdo se discutieron
en conjunto para llegar a un consenso. Para el informe citolégico se
siguieron las directrices del Sistema Bethesda 2014 (2015).

Analisis estadistico

Se consideré como prueba de oro el resultado del estudio histolégico
(biopsia o legrado endocervical), o de la colposcopia, en los casos en
los que el colposcopista considero la colposcopia satisfactoria negativa.
Se establecieron la sensibilidad, especificidad, y los valores predictivos
positivo y negativo, se consideré un intervalo de confianza de 95% en
el desempefio de la prueba de deteccion (citologia en base liquida)
confirmada por biopsia/legrado endocervical, en caso de diagnéstico
de Neoplasia Intraepitelial Cervical. Se consideré normal/negativo para
Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado: si la colposcopia no revelo
lesién o si la colposcopia fue anormal pero no hubo lesion en la biopsia,
o hubo Lesién Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado. Se considerd
anormal/positivo cuando hubo un diagnéstico en la biopsia >Neoplasia
Intraepitelial Cervical grado Il.

Adicionalmente, se realiz6 Test de Fisher y Test de McNemar para
hacer comparaciones entre las pruebas aplicadas. Se hizo prueba
de concordancia diagnéstica de conformidad buscando el indice de
concordancia Kappa entre la citologia en base liquida y el estudio
histologico. Se dividieron los diagnésticos en dos grupos: negativo/
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ASCUS/LSIL y ASC- H/AGC/HSIL. En todos los calculos se consider6
estadisticamente significativo un valor de p <0,05. Los datos fueron
procesados y almacenados en el paquete estadistico SPSS version 16
para Windows.

Resultados

Fueron incluidas 50 pacientes, con un promedio de edad de 37.8 afos
(DE %£14.8). De las 50 citologias en base liquida, solo una (2%), fue
insatisfactoria. La Tabla 19 muestra los diferentes resultados histologicos
0 colposcépicos en la poblacion estudiada, y la Tabla 20 resume los
resultados de los estudios de citologia en base liquida.

La frecuencia total de resultados citolégicos anormales fue de 34.6 %.
La proporcion de mujeres con Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto
Grado y Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado en citologia en
base liquida fue la misma.

La proporcion de mujeres con citologia de Lesién Intraepitelial Esca-
mosa de Alto Grado y resultado de Neoplasia Intraepitelial Cervical
grado 2 o mas (NIC2+) en la biopsia tomada por colposcopia fue de
100% (n=5). La proporcidon de mujeres con Lesion Intraepitelial Esca-
mosa de Bajo Grado en citologia y NIC2+ en la biopsia bajo colposco-
pia fue de 20 % (n=1).

El 65.3 % (n=32) de los casos tuvo un resultado negativo en la citologia
en base liquida, de los cuales, 13 casos tuvieron un resultado final de
cérvix sano, 16 tuvieron un resultado final de NIC1, y 3 casos (9,4%),
tuvieron un resultado final de NIC2+.
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Tabla 19. Resultados de la prueba de oro (colposcopia o biopsia), de

pacientes con citologia convencional anormal ASC

Diagnéstico histo/colposcépico n %
Fragmentos de epitelio escamoso atipico 1 2,0%
Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado 8 16,3%
Lesién Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado 22 44,9%
Negativo 19 38%
Total 50 100,0%

Tabla 20. Resultados de citologia en base liquida en pacientes con

citologia convencional anormal ASC

Resultado de citologia en base liquida n %
Atipias de células glandulares 3 6,1%
Atipi_qs de c_élulas escamosas de 4 8 1%
significado indeterminado ASC-US '
Lesidn Intraepitelial Escamosa de Alto Grado 5 10,2%
Lesién Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado 5 10,2%
Negativo 32 65,3%
Total 49 100,0%

El nimero de colposcopias que se necesitarian para diagnosticar NIC2+
en las pacientes con citologia en base liquida fue 2.4 veces menor
gue el necesario con citologia convencional. La frecuencia total de
colposcopias que se necesitarian en pacientes con citologia en base
liquida fue 2.88 menor que las necesarias con citologia convencional.
La Tabla 21 muestra la correlacion entre el resultado de la citologia en
base liquida y los resultados de la colposcopia y del estudio histologico

en los casos en que lo hubo (prueba de oro).
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Tabla 21. Correlacion entre el resultado de citologia en base liquida y el
diagndstico colposcépico o histolégico

Diagnéstico colposcépico o histolégico n (%)

Resultado Fragmento

decitologia - deepitelio \\p hg  ||E.BG  Negativo Total

en base escamoso
liquida atipico
AGC 0,0% 0,0% 0,0% 3 (100,0%) 3
ASC-US 0,0% 3(75,0%) 1 (25,0%) 4
LIE-AG 1(20,0%) 4 (80,0%) 0,0% 0,0% 5
LIE-BG 0,0% 1(20,0%) 3(60,0%) 1 (20,0%) 5
Negativa 0,0% 3(9,4%) 16 (50,0%) 13 (40,6%) 32
Total 1 8 22 18 49

*Citologia en base liquida: citologia en base liquida; AGC: Células glandulares atipicas; ASC-
US Atipias en células escamosas de significado indeterminado; LIE-AG: Lesion Intraepitelial
Escamosa de Alto Grado. LIE-BG: Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado.

La sensibilidad y la especificidad de la citologia en base liquida para
detectar NIC2+ fue del 50% y del 97.6% respectivamente, para un punto
de corte de diagndstico citolégico de Lesion Intraepitelial Escamosa de
Alto Grado. Considerando negativo para NIC2+ el caso reportado como
“Fragmento de epitelio escamoso atipico”. El valor predictivo positivo
para NIC2+ cuando el punto de corte fue un diagndstico citolégico de
Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado fue del 80%. El valor
predictivo negativo fue del 90.9% y para la citologia convencional fue
de 83.7%.

La referencia innecesaria a colposcopia para detectar NIC2+ fue del
3,4%. La concordancia con el valor de Kappa, entre el diagnéstico
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arrojado por la citologia en base liquida y el resultado histolégico o de
la colposcopia resultd ser de 0,56 (p=0,000). Teniendo en cuenta que
el valor ideal seria 1 con una concordancia perfecta, este valor muestra
una concordancia moderada.

Discusion

El diagndstico de las lesiones premalignas del cuello uterino es el
objetivo de los programas de prevencion de cancer de ceérvix, porque
identificandolas oportunamente, es posible orientar a las mujeres
afectadas hacia los servicios de diagnostico definitivo y definir de
manera adecuada y oportuna el tratamiento, tendiente a incrementar las
posibilidades de curacion y el tiempo de sobrevida.

La citologia en base liquida ha reemplazado a la citologia convencional
en la tamizacién para deteccion temprana del cancer de cuello uterino
en muchos paises industrializados (Hoda, Loukeris et al. 2013). Sin
embargo, a pesar de los numerosos estudios cientificos, el debate
sobre la superioridad de la citologia en base liquida sobre la citologia
convencional aln esta en curso, pues no se ha establecido si es mas
efectiva para detectar esta neoplasia y sus lesiones premalignas (Ito,
Kimura et al. 2019).

Los estudios que han comparado la sensibilidad de la citologia en
base liquida con la de la citologia convencional han tenido resultados
controversiales (Ronco, Cuzick et al. 2007, Arbyn, Bergeron et al. 2008,
Siebers, Klinkhamer et al. 2009, Haghighi, Ghanbarzadeh et al. 2016,
Jeong, Hong et al. 2017). En este estudio, la frecuencia total de citologia
en base liquida anormal fue significativamente menor en comparacion
con la prueba de Papanicolaou tradicional, o que indica una menor
sensibilidad de esta. Los valores encontrados en esta investigacion,
concuerdan con los resultados que han reportado que la citologia en
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base liquida no es mas sensible que la citologia convencional en la
deteccion de NIC2+, como el ensayo controlado aleatorio realizado por
Siebers et al. (2009), los estudios de Sigurdsson et al. (2013), y Ronco
et al. (2007) y el metaandlisis llevado a cabo por Arbyn et al. (2008).

Al considerar las Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado como
punto de corte, en el presente estudio la sensibilidad de la citologia en
base liquida fue la misma que la reportada para la citologia convencional
en varios trabajos previos (50%) (Koliopoulos, Arbyn et al. 2007; Arbyn,
Sankaranarayanan et al. 2008), valor que también fue descrito para
la citologia en base liquida en el estudio de Klug, et al. (2013), y que
es mucho mas alto que el valor de sensibilidad de la citologia en base
liquida del 25%, reportado por Longatto-Filho et al. (2012), quienes solo
encontraron una sensibilidad de la citologia en base liquida mayor que
la de la citologia convencional cuando tomaron como punto de corte la
Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado (Longatto-Filho, Naud et
al. 2012).

En un estudio llevado a cabo en Brasil en el 2013 por Fregnani (2013),
la citologia en base liquida detectd significativamente mas lesiones
(ASC-US+) que la citologia convencional (p=0,001), sin embargo,
cuando se dividieron los diagndésticos en dos grupos: negativo/ASCUS/
LSIL y ASC-H/AGC/HSIL como lo hicimos en este trabajo, no hubo
una diferencia estadisticamente importante (p= 0,213 ), entre la tasa
de deteccidon mediante citologia convencional y la tasa de deteccion
mediante citologia en base liquida.

Hubo una mayor proporcidon de mujeres con diagnéstico de Lesion
Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado y de Lesion Intraepitelial
Escamosa de Alto Grado en la citologia en base liquida mostrando
una mayor precision de la prueba, disminuyendo los ASC-US que es
la anormalidad citolégica m&s comun en todas las poblaciones de
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tamizacion y que impone una carga pesada para su seguimiento y
ademas genera estrés psicoldgico a las mujeres (Wong, Lo et al. 2011).

Cuando se correlacionaron los resultados de la citologia en base liquida
con los de la biopsia, los casos con diagnostico de Lesion Intraepitelial
Escamosa de Alto Grado en citologia en base liquida Sure-Path® tuvieron
una concordancia completa con el diagndstico histoldgico, al igual que
lo encontrado previamente por Longatto-Filho et al. (2005).

Aunque la concordancia absoluta calculada por el indice Kappa fue mo-
derada, coincide con los valores obtenidos en otros estudios en citolo-
gia convencional, mientras la concordancia de las pruebas molecula-
res como HR-HPV por Captura Hibrida 2 y High Risk HPV RealTime
test de Abbott, para muestras citolégicas diagnosticadas como ASCUS,
mostraron alta concordancia entre si (absolute agreement: 90%; Kappa
=0.800, con 100% sensibilidad y valor predictivo negativo (VPN), para
detectar casos de LIE-AG/NIC2+ subyacentes (Wong, Lo et al. 2011).

Los resultados de VPP reportados en este trabajo son mucho mejores
que los encontrados por Longatto et al., de 50.0 %, en la citologia en
base liquida, cuando el punto de corte del diagndstico citologico fue
Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (Longatto-Filho, Naud
et al. 2012). El VPN de este estudio en cambio, es similar al 99.1 %
encontrado por Longatto et al. (2012).

Una de las ventajas del uso de la citologia en base liquida es que ha de-
mostrado, en este y en otros estudios, tener un porcentaje significativa-
mente menor de muestras insatisfactorias que la citologia convencional,
siendo, por ejemplo, del 1.38% en el estudio de Siebers et al. (2009), de
1,61 en el estudio Pankaj et al. (2018), y del 2% en el presente estudio.
La técnica de la citologia en base liquida disminuye la tasa de muestras
insatisfactorias al reducir el nimero de extendidos inadecuados debido
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a oscurecimiento del frotis por células inflamatorias y sangre, o debido
a distribucién no homogénea, o, a mala fijacion de las células, dejando
solo la escasa celularidad como causa de muestra insatisfactoria (Sie-
bers, Klinkhamer et al. 2012), tal como sucedi6 en el Unico caso de cito-
logia en base liquida insatisfactoria reportado en este trabajo.

Aunque la citologia en base liquida disminuy6é el numero total de
citologias anormales, aumentd la deteccion de Lesion Intraepitelial
Escamosa de Bajo Grado y de Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto
Grado, mejorando la precision diagnostica; la sensibilidad y los valores
predictivos para Lesién Intraepitelial Escamosa de Alto Grado/NIC2+ no
fueron significativamente diferentes entre la citologia convencional y la
citologia en base liquida.

Esta claro que las ventajas de la citologia en base liquida son: menor
porcentaje de muestras insatisfactorias, disponibilidad de muestra
residual a partir de la cual se pueden realizar pruebas moleculares
para detecciéon ADN del Virus del Papiloma Humano (Cuzick, Arbyn
et al. 2008; Cox 2009; Albrow, Kitchener et al. 2012; Boone, Erickson
et al. 2012), posibilidad de utilizar tamizacion asistida por computador
y de preservacion de la muestra para bloque celular y aplicacién de
otras técnicas como inmunocitoquimica que permiten determinar la
expresion de biomarcadores que mejoran la seguridad en el diagndstico
(Nandini, Nandish et al. 2012; Hoda, Loukeris et al. 2013; Ikenberg,
Bergeron et al. 2013; Palmer, Nicoll et al. 2013). Sin embargo, los
resultados controversiales al comparar la citologia en base liquida con
la citologia convencional, y los reportes de tasas similares de deteccion
de anormalidades epiteliales entre ambas técnicas, sumados al valor
de su implementacion, han llevado a que en muchos paises poco
desarrollados se mantenga la tamizacién con citologia convencional por
su costo-efectividad.
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Conclusiones

La citologia en base liquida tiene sensibilidad y valor predictivo para
Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado/NIC2+ similares a los
observados con la citologia convencional. Su validez diagnostica para
detectar NIC2+, tomando como criterio de positividad un resultado
ASCUS+, se encuentra dentro del rango observado para la citologia
convencional.
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Capitulo 8.
Valor predictivo del marcador p16 en
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado |

Lia Barrios Garcia, Luis Alvis Estrada, Ines Benedetti Padron

El diagndstico de las lesiones premalignas del cuello uterino es el objetivo
de los programas de prevencion de cancer de cérvix, cuya fase inicial
esta determinada por las Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Bajo
Grado (Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1). Sin embargo, solo un
pequefio porcentaje de estas tiene un riesgo real de progresar a cancer,
por lo cual mejorar la precisién del diagnostico reduciria enormemente
el nimero de pacientes seguidas y tratadas innecesariamente. El Virus
del Papiloma Humano es un factor necesario, pero no suficiente, para su
desarrollo; el potencial oncogénico de los tipos de alto riesgo depende
de la expresion de las oncoproteinas virales E6/E7, que integradas al
genoma de la célula huésped, alteran el ciclo celular produciendo la
sobreexpresion de la proteina p16ink4a, la cual puede ser detectada en
el tejido del cérvix por métodos de inmunohistoquimica. El p16INK4a
ha sido propuesto recientemente como un biomarcador para lesiones
cervicales, que mejora la evaluacion de las lesiones premalignas y
aumenta la reproducibilidad del diagnéstico histoldgico.

Con el objeto de aportar evidencias que ayuden a disponer de herra-
mientas para distinguir la Neoplasia Intraepitelial Cervical grado | con
real riesgo de persistir y/o progresar a cancer, y asi evitar la realizacion
de procedimientos diagnosticos innecesarios y el sobretratamiento, se
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realizo un estudio en el que se buscé determinar el valor del p16 como
marcador de progresion de dichas lesiones.

Fueron estudiadas 40 pacientes con Neoplasia Intraepitelial Cervical
grado |, en cuyas biopsias se determiné la presencia del marcador
pl6, se planearon citas para seguimiento a los seis y doce meses
en las que se evaluo la persistencia o regresion de la lesion. De las
40 mujeres incluidas en el estudio, que fueron ingresadas al manejo
conservador, 17 (42.5%) incumplieron el seguimiento, de los 23 casos
restantes con seguimiento, 11 (47.8%) pacientes acudieron a control
segun lo recomendado y se documenté la evolucion. El valor predictivo
positivo de p16 no fue diferente entre las positivas y negativas y el
riesgo relativo tuvo un valor de 1, lo que puede estar relacionado con
el bajo niumero de pacientes cuya evolucion pudo ser evaluada en el
tiempo.

Introduccion

Las Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Bajo Grado (Neoplasia
Intraepitelial Cervical grado I) del cuello uterino corresponden en su
mayoria a infecciones agudas por el Virus del Papiloma Humano,
gue se encuentran mas frecuentemente en mujeres jovenes en edad
reproductiva, las cuales en un alto porcentaje regresan espontaneamente
(de Sanjosé et al., 2018; Bosch et al., 2008; Ramanakumar et al., 2016).
Diversos estudios describen cifras de regresion que van del 60% al 90%
de estas lesiones en un lapso de dos afios, inclusive las asociadas a
Virus del Papiloma Humano de alto riesgo que corresponden a alrededor
del 85% de las lesiones de bajo grado (Ciavatinni et al., 2017; Schlecht,
2003; Nobbenhuis, 2001). Un 30% de las lesiones de bajo grado puede
persistir, el 10% puede progresar a NIC IlIl y el 1% puede evolucionar
a un cancer invasor (Tainio et al., 2018; Ostor, 1993; Melnikow, 1998).
Otros investigadores han reportado que el riesgo de desarrollar NIC Ill o
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cancer, después de un diagnoéstico colposcoépico de NIC | es muy bajo,
descrito por algunos autores en menos de 1,9% (Ciavatinni et al., 2017;
Pretorius 2006; Moscicki et al., 2004; Cox et al., 2003).

Algunos han considerado que la Neoplasia Intraepitelial Cervical grado
I, es una entidad bioldgicamente diferente, caracterizada por un estado
no integrado del Virus del Papiloma Humano y altas tasas de regresion
espontanea (Wright, 2002). Se ha postulado que las alteraciones produ-
cidas por tipos oncogénicos del Virus del Papiloma Humano podrian apa-
recer como Neoplasia Intraepitelial Cervical grado Il desde el inicio, mien-
tras que las producidas por virus no oncogénicos inician como Neoplasia
Intraepitelial Cervical grado |, y después desaparecen (Pinto, 2000).

La habilidad para detectar y tratar las lesiones preneoplasicas del cue-
llo uterino con riesgo de progresion conlleva a cambiar la historia na-
tural del cancer cervical. Las caracteristicas citohistolégicas asociadas
a estas lesiones se encuentran identificadas y bien descritas, consi-
derando el estudio histolégico con microscopia éptica en coloraciones
de rutina con Hematoxilina-Eosina, como el “Gold Standard”. Sin em-
bargo, estas caracteristicas son subjetivas y existe una gran variabili-
dad interobservador, que lleva a problemas en la reproducibilidad de
la graduacion histologica de las neoplasias intraepiteliales cervicales,
incluso entre patélogos expertos, sobre todo en el diagndstico de las
lesiones de bajo grado. (Stoler, 2001; Parker et al., 2002; Kruse et al.,
2003; Palma et al., 2008).

El manejo de la Neoplasia Intraepitelial Cervical grado | debe ser
conservador (Massad et al., 2012), su diagnoéstico esta basado en la
clasificacion histolégica que estima el riesgo de cancer cervical solo por
los cambios morfolégicos, los cuales estan limitados por su subjetividad
y pobre reproducibilidad. El problema se complica porque muchos tipos
de Virus de Papiloma Humano de bajo y alto riesgo causan lesiones
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morfologicamente indistinguibles, sumado al hecho que la presencia de
un tipo de alto riesgo, se detecta aproximadamente en 85% de los casos
de Neoplasia Intraepitelial Cervical grado I, y esta en si misma no es
predictiva de progresion a lesion de alto grado o cancer (Ramanakumar
et al., 2016).

El estudio citolégico, colposcépico e histopatolégico de procesos reacti-
vos y lesiones intraepiteliales cervicales involucra una variabilidad de in-
terpretaciones, demostrando que las metodologias basadas en la mor-
fologia, no son las mas eficaces para la deteccion temprana de lesiones
que progresan a cancer cervical. En muchos casos existen dificultades
en la distincién entre Neoplasia Intraepitelial Cervical y lesiones no neo-
plasicas como: cambios reparativos o reactivos, atrofia o0 metaplasia in-
madura y debido a que el tratamiento de las lesiones depende de una
adecuada evaluacion, en consecuencia, estas dificultades pueden llevar
a un sobre o subtratamiento. (Baak, 2005).

Lo anterior lleva a la necesidad de buscar métodos adyuvantes que
permitan realizar un diagnéstico mas confiable con respecto a las
Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Bajo Grado (Christal et al.,
2006; Zhang et al., 2018); dichos métodos, deben estar encaminados
a mejorar la interpretacion de los cambios morfolégicos, arrojando
datos reales de la presencia de una lesion intraepitelial escamosa en
términos dinamicos, en lugar de categorias morfologicas estaticas. Tales
meétodos adyuvantes no solo serviran para diferenciar una Neoplasia
Intraepitelial Cervical de lesiones no neoplasicas, sino también deben
tener la capacidad para predecir, en forma mucho mas precisa, el
riesgo de progresion de las lesiones de bajo grado y la regresion de las
lesiones de alto grado. Pequefias mejoras en la precision del prondstico
reduciran enormemente el numero de pacientes tratadas erroneamente
0 innecesariamente.
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En la busqueda encaminada a mejorar la interpretacion de los cambios
morfolégicos, se han propuesto marcadores. La proteina pl6ink4a,
es un inhibidor de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK) que
desacelera el ciclo celular, la sobreexpresion de esta proteina del ciclo
celular indica una injerencia temprana de las oncoproteinas del Virus de
Papiloma Humano de alto riesgo, con las proteinas celulares implicadas
en la regulacion de la proliferacion de las células (Sano et al., 1998; Von
Knebel et al., 2002; Kalof et al., 2006; Ordi et al., 2009).

Las ciclinasylos inhibidores de CDK, son moléculas claves que controlan
el ciclo celular al coordinar la sintesis de ADN, la separacion de los
cromosomas Yy la divisiéon celular; las oncoproteinas virales interfieren
directa o indirectamente con varias de estas CDK (Cho et al., 2002). La
p16INK4A inhibe la interaccion CDK4/6 con la ciclina D1, para prevenir
la progresion a través del control G1/S del ciclo celular. La célula normal
utiliza la proteina pl6ink4a para mantener en reposo los procesos de
division celular; cuando una célula del epitelio cervical es alterada por
el Virus de Papiloma Humano, la pl6ink4a no es utilizada, por lo que
se acumula a nivel intracelular, esta acumulacion es un indicador de
posibilidad de transformacion maligna de las células infectadas (Keating
et al., 2010; Barrios et al., 2009).

Lo anteriormente descrito lleva a la conclusién de que la acumulacién de
la proteina p16ink4a, esta asociada a una infeccién persistente con Virus
de Papiloma Humano y con alto riesgo de desarrollo de neoplasia. Este
biomarcador muestra una fuerte sobreexpresion tanto en los carcinomas
como en las lesiones premalignas del cérvix uterino (Queiroz et al., 2006)
y ha demostrado utilidad en distinguir lesiones reactivas de cambios
displasicos, (Liu et al., 2017; von Knebel Doeberitz, et al., 2002; Sano
et al., 1998); su deteccion se hace por medios inmunohistoquimicos
comunes, se puede observar al microscopio optico de luz, y se caracteriza
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por ser muy eficiente al utilizarlo en muestras histoldgicas y citoldgicas
(Denton et al., 2010).

La validacion de un biomarcador con valor predictivo de progresion
permitiria pasar del manejo basado en una morfologia estatica a una
forma dinamica de interpretar y prever los cambios a nivel tisular. Este
debe marcar la diferencia entre una infeccion productiva y autolimitada
por Virus de Papiloma Humano, y una lesion premaligna con real riesgo
de progresion. Por esto, con el objeto de aportar evidencias que ayuden
a disponer de herramientas para distinguir la Neoplasia Intraepitelial
Cervical grado | con real riesgo de persistir y/o progresar a cancer, y
asi evitar la realizacion de procedimientos diagnosticos innecesarios y
el sobretratamiento, se realizé un estudio en el que se buscé comparar
la evoluciébn de las Neoplasias Intraepiteliales Cervicales grado |
pl6-positivas, con la de las Neoplasias Intraepiteliales Cervicales grado
| pl6-negativas.

Métodos

Con el objeto de evaluar el valor predictivo de p16 como marcador de
progresion en Neoplasia Intraepitelial Cervical grado I, se llevé a cabo un
estudio piloto con muestras obtenidas de pacientes que asistieron entre los
meses de marzo a junio de 2012, remitidas por sus médicos tratantes en
cumplimiento del protocolo establecido por el Ministerio de la Proteccion
Social para el manejo de la patologia cervical, a la consulta de colposcopia
de la Clinica Maternidad Rafael Calvo de la ciudad de Cartagena, entidad
de referencia, que atiende pacientes de bajos recursos pertenecientes, en
su mayoria, al régimen subsidiado de salud.

El estudio tuvo una duracion de 18 meses, estuvo dividido en tres

etapas, durante las cuales se seleccionaron pacientes con Neoplasia
Intraepitelial Cervical grado |, a cuyas biopsias se les determiné por
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meétodos inmunohistoquimicos la presencia del marcador pl6, con
acompafiamiento en sus consultas de seguimiento, segun la norma, a
los seis y doce meses, en los que se evalud la persistencia o regresion
de la lesion.

Fueron incluidas pacientes mayores de edad, que, en un lapso de dos
meses, asistieron a consulta de colposcopia de la Clinica de Maternidad
Rafael Calvo de la ciudad de Cartagena, con un resultado de citologia
anormal, que consintieron voluntariamente participar en el estudio y
firmaron un consentimiento informado, a quienes previamente se les
tomo una biopsia cervical y les fue reportado un diagnéstico histologico de
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado I. Los datos recopilados incluyeron:
informacién socio-demografica y reproductiva como: procedencia,
edad, paridad, menarquia, inicio de las relaciones sexuales, numero de
compaferos sexuales, método de planificacion y tabaquismo, asi como
el resultado de la citologia previa a la colposcopia.

Fueron excluidas las pacientes con antecedente de neoplasia intraepi-
telial o cancer de cérvix, o aquellas con diagndstico histolégico de Neo-
plasia Intraepitelial Cervical grado I, en cuyos bloques de parafina no
se encontré una lesion representativa de este, para tincion inmunohis-
toquimica. También fueron excluidas aquellas pacientes que a pesar de
tener diagndstico colposcopico o histologico de Neoplasia Intraepitelial
Cervical grado I, el ginecélogo consider6é que no debian ser manejadas
con observacion o0 manejo expectante.

Deteccidondel marcador p16 portincién deinmunohistoquimica
Al tejido obtenido de las biopsias, una vez evaluado con la coloracion de
rutina (H&E), se le realiz6 tincidn inmunohistoquimica con el marcador

pl16 la cual coloreael nucleoy el citoplasma de color marrén; brevemente,
se tomaron nuevos cortes de 4p que fueron desparafinizados, se les
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practico recuperacion antigénica en camara de Pascal, posteriormente
fueron incubados con el anticuerpo primario anti-pl6, anticuerpo
secundario biotinilado y el cromoégeno, utilizando la técnica de la casa
fabricante (CINtec Histology Kit Roche® Ref.9517 Lote 5.121601).

La inmunohistoquimica fue interpretada por un patdlogo investigador,
informada segun los criterios de Klaes et al.,, (2001). De acuerdo a
estos, se considero positiva para Neoplasia Intraepitelial Cervical grado
| la tincion difusa intensa en el tercio inferior del epitelio escamoso. Los
otros patrones de tincion fueron considerados negativos (focal disperso)
0 como una lesion de alto grado (dos tercios o todo el espesor del
epitelio).

Todas las pacientes fueron seguidas por un periodo de doce meses,
con controles a los seis meses, en los cuales se les realiz6: 1. Citologia
cérvico-uterina, 2. Colposcopia, 3. Biopsia si habia lesion visible.

A los seis meses del diagnadstico inicial, se realizo al primer control a las
pacientes, en el que se realizo estudio de citologia vaginal y colposcopia.
Independiente del resultado de la citologia, en los casos en que la
colposcopia mostraba lesion, se les tomo una biopsia, que fue sometida
a estudio histopatolégico. Las pacientes fueron programadas para un
segundo control en seis meses.

A los doce meses del diagnostico inicial, asistieron al segundo control,
donde se les realizO colposcopia y toma de una nueva citologia.
Independiente del resultado de la citologia, solo en los casos en los
qgue la colposcopia mostraba lesion se les tomd una biopsia que fue
sometida a estudio histopatolégico.
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Categorizacion de las pacientes segun su evolucién

Las pacientes fueron agrupadas de acuerdo a su evolucion de la
siguiente manera:

Se considero regresion o curacion, cuando los resultados de citologia,
y biopsia, si la hubiese, fueron negativos en el ultimo control (a los doce
meses de la biopsia inicial).

Se consider6 persistencia de la lesién, cuando se encontrd un resultado
de Neoplasia Intraepitelial Cervical grado | en citologia o biopsia, si la
hubiese, a los doce meses.

Se considerd progresion de la lesion, la aparicién de una lesion de
mayor grado (NIC II, NIC Ill) en la biopsia, durante el seguimiento,
independiente del resultado de la citologia. Teniendo en cuenta que las
pacientes que a los seis meses tuvieron una lesion de mayor grado
pasaron a tratamiento ablativo, y por lo tanto en esos casos no se realizo
un segundo control.

Metodologia del andlisis de prueba diagndéstica

Persistencia/Progresion (Estudio histolégico/Colposcopia)

Sl NO Total
Positivo a(vP) b(FP) (VP+FP)
P16 Negativo c(FN) d(VN) (FN+VN)
Total (VP+FN) (FP+VN)

VP: Verdadero +, FP: Falso +, VN: Verdadero -, FN: Falso -
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Valor Predictivo Positivo (VPP)

Probabilidad que tiene una paciente con pl6 positivo de tener
persistencia/progresion de la lesién premaligna del cérvix.

Verdaderos positivos (vp)

VPP =
Verdaderos positivos (vp) + Falsos positivos (fp)

Valor Predictivo Negativo (VPN)

Probabilidad que tiene una paciente con pl6 negativo de no tener
persistencia/progresion de la lesién premaligna del cérvix.

Verdaderos negativos (vn)

VPN =
Verdaderos negativos (vn) + Falsos negativos (fn)

Estudio de cohorte

Se realiza el seguimiento de un grupo de mujeres con Neoplasia
Intraepitelial Cervical grado | y p16 positivo (a+b en el esquema), para
detectar la aparicion de persistencia/progresion (a). Al mismo tiempo
se compara con unas mujeres con NIC | que tienen p16 negativo (c+d).
La caracteristica p16 positivo, seria un factor de riesgo de persistencia/
progresion de la Neoplasia Intraepitelial Cervical grado |I.

El analisis del estudio de cohorte se hace por el denominado riesgo

204 relativo (RR), que es igual a la proporcion de mujeres con pl6 positivo (a/
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a+b), dividido por la proporcion de mujeres con persistencia/progresion
de NIC 1 entre las que no tienen positividad de p16 (c/c+d).

ala+b

c/c+d

Resultados

Durante el periodo establecido asistieron 95 pacientes no embarazadas,
mayores de edad, que habian sido remitidas para colposcopia a la
Unidad de Patologia Cervical y Colposcopia de la Clinica Maternidad
Rafael Calvo de Cartagena, Colombia, dentro de su esquema de manejo
y no tenian antecedente de histerectomia previa, lesion premaligna
o maligna, radiacién o terapia ablativa en el cuello uterino. De estas
pacientes que asistieron a la consulta de colposcopia, 45 tuvieron un
diagnéstico histologico de Neoplasia Intraepitelial Cervical grado |, de las
cuales, 40 fueron seleccionadas para manejo conservador e incluidas
en el estudio.

Caracteristicas de la poblacién estudiada

La edad media de la poblacion estudiada fue de 28 afos (rango: 18-52
anos). El 25% de las pacientes no tenia antecedentes de embarazo, con
una mediana de 2 (rango: 0 — 10 embarazos). El 17% de las pacientes
refirio el antecedente de 1 0 mas abortos. El 55% utilizé algun método
de planificacion familiar, siendo el mas frecuentemente reportado el
quirdrgico en 40,9%. El 40% reportd haber tenido solo un compafero
sexual, seguido de dos compafieros sexuales en 37,5% de los casos. El
inicio de la vida sexual se encontré entre los 14 y los 25 afios. El 27,5%
de las pacientes provenian del area rural.
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El 55% de las pacientes con diagndéstico histolégico de Neoplasia
Intraepitelial Cervical grado |, acudieron a colposcopia por un resultado
de citologia anormal. De las mujeres que consintierony fueron ingresadas
al manejo conservador, 17 (42.5%) incumplieron el seguimiento, de
estas, 9 (22,5%) nunca pudieron ser contactadas. La mayor pérdida de
seguimiento se dio entre las nuliparas y con inicio de la vida marital
antes de los 16 afios, mientras que la mayor adherencia fue observada
en aquellas pacientes que acudieron a colposcopia por un resultado de
citologia anormal.

La lesion progresé en una paciente y se llevo a cabo tratamiento ablativo.
En una mujer, al final del seguimiento la lesién de bajo grado persisti6,
se introdujo en el canal y fue sometida a conizacion cervical. 9 de las 40
pacientes que ingresaron al estudio abandonaron el manejo expectante
y fueron sometidas a tratamiento destructivo local por médicos externos
a la Unidad de Patologia Cervical y Colposcopia (Tabla 22), (Figura 18).

Tabla 22. Estado de las pacientes con diagndstico inicial de NIC | a los
doce meses de seguimiento

Seguimiento con evolucién evaluable Pacientes %

Lesion persistente 3 27.3
Regresion 7 63.6
Progresion 1 9.1

Detecciéondel marcador p16 portincién deinmunohistoquimica

En el mismo tejido de las biopsias, de todas las pacientes incluidas en
el estudio, en el cual se diagnosticé Neoplasia Intraepitelial Cervical
grado |, se realiz6 tincidn inmunohistoquimica para p16, utilizando la
técnica de la casa fabricante (CINtec Histology Kit Roche Ref.9517
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Lote 5.121601), la cual, en caso de expresion del marcador, colorea el
nacleo y el citoplasma de color marron (Figura 19). Siete de los casos
fueron positivos para el marcador p16 (17%) y el 82% fueron negativos
al marcador.

Analisis prueba diagndstica Valor Predictivo de p16

Persistencia/Progresion (Estudio histolégico/Colposcopia)

Sl NO Total
Positivo 1 a(vP) 1 b(FP) 2 (VP+FP)
P16 Negativo 5 c(FN) 5d(VN) 10 (FN+VN)
Total (VP+FN) (FP+VN) 12

VP: Verdadero +, FP: Falso +, VN: Verdadero -, FN: Falso -

Valor Predictivo Positivo (VPP)

Probabilidad que tiene una paciente con pl6 positivo de tener
persistencia/progresion de la lesién premaligna del cérvix.

1(v
VPP = (vp) 0,50 50%

1(vp) + 1 (fp)

Valor Predictivo Negativo (VPN)

Probabilidad que tiene una paciente con pl6 negativo de no tener
persistencia/progresion de la lesién premaligna del cérvix

5 (vn)
VPN = 0,5 0 50%

5 (vn) + 5 (fn)
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Figura 18. Diagrama de flujo de la adherencia y evolucién de Neoplasia Intraepitelial Cervical grado I.

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia

208



Prevencién del cancer de cuello uterino: Deteccién temprana y diagnéstico de lesiones premalignas

=

Figura 19. Tejido de biopsia cervical con diagndstico de Neoplasia Intraepitelial
Cervical grado | y positividad del marcador p16, por inmunohistoquimica, en el
tercio inferior. Inmunohistoquimica, p16, 10X. Fotografia tomada en el Laboratorio de
Histotecnologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena.

Estudio de cohorte

Se realizo el seguimiento del grupo de pacientes con Neoplasia Intraepi-
telial Cervical grado | (12 de 40), que cumplieron con el seguimiento
y prueba de referencia (Gold Standard) para detectar la aparicion de
persistencia/progresion (a). El grupo con tincidn positiva para p16 en la
biopsia se compardé con las mujeres con Neoplasia Intraepitelial Cervical
grado I, que tuvieron tincién negativa para p16.

Elandlisis del estudio de cohorte se hizo por el denominado riesgo relativo
(RR) el cual tuvo un valor de 1. Significando que no hubo diferencia entre
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las que tuvieron p16 positivo y las que lo tuvieron negativo. De acuerdo
a esto, la caracteristica p16-positivo, no seria un factor de riesgo de
persistencia/progresion de la Neoplasia Intraepitelial Cervical grado I.

Discusion

La premisa fundamental para tratar o seguir a las mujeres jovenes con
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado | se basa en el riesgo de evolucion
hacia una lesion de alto grado o cancer. El manejo apropiado de las
mujeres con estas lesiones es un componente critico de los programas
de prevencion de cancer de cuello uterino, debido a que un tratamiento
inadecuado de estas puede, por un lado, aumentar el riesgo de esta
neoplasia, y por otro, el sobretratamiento con técnicas ablativas puede
dar lugar a complicaciones en la futura vida obstétrica de las pacientes
(Kyrgiou et al., 2006; Sadler, 2007).

De acuerdo a lo que establece la Sociedad Americana de Colposcopia
y Patologia Cervical, las pacientes con Neoplasia Intraepitelial Cervical
grado | deben ser manejadas solo con seguimiento debido a que en la
mayoria de los casos estas lesiones regresan en forma espontanea,
con progresion eventual en solo una minoria de los casos (Stewart et
al., 2013).

Es relevante determinar el verdadero riesgo de que una lesion de bajo
grado progrese, para determinar su manejo adecuado. En este sentido,
el p16INK4a ha sido propuesto como un biomarcador que mejora la
evaluacion histolégica de las lesiones precursoras y el cancer, y aumenta
la reproducibilidad del diagnéstico histologico (Del Pino et al., 2009);
pl6INK4a se expresa virtualmente en todos los casos de displasia, sin
expresion en la mucosa cervical normal o inflamada, por lo que puede
ser utilizado como marcador de pronostico de riesgo para desarrollar
cancer cervical en mujeres con lesiones asociadas a infeccion por Virus
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del Papiloma Humano (Klaes et al., 2001; Queiroz et al., 2006; Negri et
al., 2008; Alvarez et al., 2010).

Se ha demostrado que la sobreexpresion esta asociada con progresion
de la enfermedad. También se ha sugerido que la expresion de p16INK4a
puede ayudar a identificar lesiones cervicales de bajo grado asociadas
con los tipos de Virus del Papiloma Humano de alto riesgo y, por lo
tanto, tienen mayor probabilidad de progresion a displasia de alto grado
o carcinoma (Del Pino et al., 2009; Barrios et al., 2012).

En el estudio de Zhang et al., (2018), la positividad para p16INK4a fue
del 21.2% en las Neoplasias Intraepiteliales Cervicales grado |, con
diferencias significativas en la positividad entre los tres grupos que
conformaron: progresion, persistencia, y regresion. En el presente estudio
la positividad para pl6 fue del 17% en las Neoplasias Intraepiteliales
Cervicales grado |, y en relacion a los grupos, 4,34% de las que tuvieron
pl6 positivo, en la NIC 1 de la biopsia inicial, tuvieron persistencia/
progresion de la lesién y en las que la lesién persistia a los 12 meses, la
lesion inicial fue negativa al marcador en 83% de los casos.

La expresion de pl6 por si sola ha mostrado ser un factor de riesgo
para la progresion de las Neoplasias Intraepiteliales Cervicales grado
I (Liu et al., 2017). Negri et al. (2008) demostraron que las NIC 1 p16-
positivas tienen un riesgo significativamente mayor de progresion
comparadas con las mismas lesiones pl6-negativas. En otro estudio
se reporta que entre el 18% y el 44% de las pacientes con Neoplasia
Intraepitelial Cervical grado | que sobreexpresan pl16 progresaron a una
Neoplasias Intraepitelial Cervical grado 1l o mayor en un tiempo mucho
mas corto, (2.5—-7.0 afios), que las Neoplasias Intraepiteliales Cervicales
grado | pl6-negativas (van Bogaert et al. 2014). En el presente
estudio, el valor predictivo positivo de p16 no fue diferente entre las
Neoplasias Intraepiteliales Cervicales grado | que fueron pl6-positivas,
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y las Neoplasias Intraepiteliales Cervicales grado | que no mostraron
tincién con el marcador p16. Sin embargo, estos hallazgos pueden estar
relacionados con el hecho de que solo se pudo hacer seguimiento a
un porcentaje de la poblacidon, pues, de las 40 mujeres incluidas en
el estudio que fueron ingresadas al manejo conservador, el 42.5%
incumplié las citas de seguimiento, y de los 23 casos con seguimiento,
solo el 47.8% acudieron a control segun lo recomendado y por lo tanto
se les pudo documentar la evolucion.

En contraste, estudios como el LAST (Squamous epithelial lesion
group, LAST Project), reportaron que la positividad a p16INK4a en las
Neoplasias Intraepiteliales Cervicales grado | no se correlacion6 en
forma significativa con la progresion a una lesion de alto grado. Ellos
sugirieron que el rol de pl6INK4a en las Neoplasias Intraepiteliales
Cervicales grado | deberia limitarse a los casos dudosos, en los que se
necesite hacer diagndstico diferencial con una Neoplasia Intraepitelial
Cervical grado Il (Nufio et al. 2013). Igualmente, en un gran estudio
retrospectivo en que se estudio la expresion de pl6 en las biopsias de
Neoplasias Intraepiteliales Cervicales grado |, se encontré una pobre
capacidad de p16 como predictor de riesgo de progresion a lesiones de
alto grado, y tuvo un muy bajo valor como marcador de progresion de
las Neoplasias Intraepiteliales Cervicales grado | en la préactica clinica
(Sagasta et al., 2016).

Es de resaltar que, en este estudio piloto, la frecuencia global de no-
adherencia al seguimiento fue del 47,2%, lo que indica que casi la mitad
de las mujeres que fueron remitidas, atendidas y diagnosticadas con
Neoplasia Intraepitelial Cervical grado | en la entidad de prestacion de
servicios de salud abandonaron el proceso de seguimiento correcto.
Solo el 10% de las pacientes ingresadas cumplié con las citas y las
pruebas de referencia para hacer posible aplicar el valor predictivo y
el riesgo relativo de la deteccién de pl6. Estos resultados exponen
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la debilidad en las estrategias de retencion de pacientes, del régimen
subsidiado de salud, con lesiones cervicales y plantea la necesidad
en préoximos estudios, en este contexto, de un numero relativamente
grande de mujeres con Neoplasia Intraepitelial Cervical grado | para
obtener resultados significativos

Conclusiones

Se requieren mas estudios precisos y rigurosos en los que se incluyan
muestras de mayor tamafio para analizar y definir el rol de p16INK4a en
las Neoplasias Intraepiteliales Cervicales grado I.

Afuturo se debe mejorar la fase de seleccion y asignacion con individuos
menos susceptibles a pérdidas, por ejemplo poblacién del régimen
contributivo de salud, implementar estrategias educativas, de llamado y
bldsqueda para reducir al minimo las pérdidas al seguimiento, aumentar
el tiempo de recoleccion vy triplicar el nimero de individuos para asumir
las pérdidas sin amenazar la validez de los resultados.
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Capitulo 9.

Evaluacion del desempeiio diagndstico

de pl16/Ki-67 en la deteccion de Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado del
cuello uterino, en pacientes con resultado de
citologia Atipias en Células Escamosas (ASC)

Lia Barrios Garcia, Luis Alvis Estrada, Inés Benedetti Padron

El diagndstico citologico de Atipias en Células Escamosas, (ASC por
su sigla del inglés, Atypical Squamous Cells). no permite clasificar en
forma precisa (negativa o con presencia de lesion premaligna) a la
poblacién usuaria de la citologia puesto que incluye cambios citolégicos
ambiguos. No existe una prueba morfolégica o molecular capaz de
discriminar entre estas posibilidades, por lo que estas pacientes son
remitidas a colposcopia y posiblemente a procedimientos diagnosticos
invasivos, en muchos casos innecesarios. En este grupo de pacientes,
existen también algunas que tienen un alto riesgo de tener una lesion
precancerosay requieren un diagndstico preciso y un manejo adecuado.

En los ultimos afios se han propuesto varios marcadores moleculares
como candidatos para clasificar adecuadamente las citologias con
resultados no conclusivos ASC, como el pl16 y el Ki-67 por separado, y
posteriormente en una doble tincion.

El objetivo de esta investigacion fue evaluar el desempeiio diagndéstico de
la inmunotincion doble p16/Ki-67 en la deteccion de Lesion Intraepitelial
Escamosa de Alto Grado en extendidos de citologia cérvico-vaginal, de
pacientes con resultado de Atipias en Células Escamosas (ASC).
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Se realizé un estudio prospectivo que incluyé a todas las pacientes
con diagnostico citolégico ASC, referidas a colposcopia de la Clinica
Maternidad Rafael Calvo E.S.E. en un periodo de dieciocho meses,
en sus extendidos citologicos se determind la expresion simultanea de
los marcadores pl16 y Ki-67 por inmunocitoquimica, con seguimiento
de sus resultados de colposcopia y biopsia de cérvix. La positividad
0 negatividad de la tincion doble se comparé con los resultados de la
colposcopia y la biopsia, teniendo como punto final Lesion Intraepitelial
Escamosa de Alto Grado.

Fueron incluidas 119 pacientes con ASC-US. La doble expresion p16/Ki-
67 en citologia fue positivaen 15,1% (18/119), la cual se incrementé con la
severidad de la lesion (82% en alto grado). Mostré una sensibilidad para
Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado del 52.9% y especificidad
del 91.2%, con un valor predictivo negativo de 92.1%. El valor predictivo
positivo fue mayor en las mujeres menores de 30 afios (60%).

La doble inmunotincion p16/Ki-67 tiene alta especificidad, mostrando
evidencia para su uso en la reclasificacion de las citologias con
diagnostico de ASC en la prueba de cribado. Su alto valor predictivo
negativo podria prevenir costosos e innecesarios seguimientos en las
mujeres sin riesgo real de cancer.

Introduccion

En los ultimos afios se han propuesto varios marcadores moleculares
como candidatos para clasificar adecuadamente las citologias
con resultados no conclusivos ASC, como el pl6 y el Ki-67 que por
separado mostraron limitaciones. Posteriormente, se desarrollé una
inmunotincion doble con pl6/Ki-67, que permite el reconocimiento
de células anormales, demostrando proliferacion celular mediante el
marcador Ki-67, en células con el ciclo celular alterado evidenciado por
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la positividad al marcador pl6 simultdneamente, como ocurre en las
lesiones intraepiteliales de alto grado y el cancer; gracias a que pueden
coexpresarse e identificarse en extendidos citolégicos, independiente
de los parametros morfologicos tradicionales, se constituye esta tincion
como una posible herramienta util en la discriminacion diagnéstica
precisa de los casos de citologias con ASC.

Orientar la investigacion, en el caso de la tamizacion de cancer cervical,
hacia la busqueda de herramientas morfolégicas o moleculares con alta
sensibilidad y especificidad, que categoricen adecuadamente los casos
con diagnostico de ASC y que ademas sean de facil implementacion en
los laboratorios de citologia, tendria gran utilidad en el contexto clinico.
Su impacto permitiria mejorar las estrategias de manejo de estos casos,
identificando y orientando las mujeres con citologias positivas hacia
los servicios de diagnostico definitivos y disminuyendo enormemente
el nimero de pacientes seguidas y tratadas innecesariamente con los
costos econdmicos y emocionales que esto conlleva.

Conceptualizacion

El papel del Virus del Papiloma Humano en la etiologia del cancer
de cuello uterino y sus lesiones precursoras ha sido demostrado mas
alla de la duda razonable. El virus ha sido propuesto como la primera
causa “necesaria” de esta neoplasia, lo cual implica que no se puede
desarrollar en ausencia de dicha infeccion persistente. (Walboomers,
Jacobs et al. 1999; Mufioz 2000; Bosch, Lorincz et al. 2002; Munoz,
Bosch et al. 2003; International Agency for Research on Cancer 2007).
Cuando el genoma del Virus del Papiloma Humano de alto riesgo
se integra al de la célula huésped, la oncoproteina E6 se une al gen
supresor tumoral p53 y acelera su degradacion proteolitica, mientras
gue la oncoproteina E7 se une a la proteina Retinoblastoma y desplaza
los factores de transcripcidn que controlan la entrada al ciclo celular,
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normalmente secuestrados por la proteina Retinoblastoma. Ambas
propiedades influyen en la alteraciéon de la regulacién del ciclo celular
producida por el virus (Brown, Bogers et al. 2012).

Las infecciones por Virus del Papiloma Humano, aun en los tipos de
alto riesgo, son muy comunes y se estima que alrededor del 70% de las
mujeres son infectadas por este durante su vida (Baseman and Koutsky
2005). La mayoria de estas infecciones curan espontaneamente en
un periodo de uno hasta tres afios, sin embargo, algunas infecciones
pueden persistir aumentando el riesgo de carcinoma, dicha infeccion
persistente ha sido considerada un prerequisito para el desarrollo de
cancer de cuello uterino (Bosch, Lorincz et al. 2002).

Manejo de las pacientes con diagndstico citolégico de Atipias
en Células Escamosas (ASC)

El Sistema Bethesda incluye dentro de la categoria de anormalidades
celulares epiteliales, las atipias en células escamosas (ASC por su
sigla del inglés, Atypical Squamous Cells), subclasificadas en: atipias
de significado indeterminado (ASC-US, por su sigla del inglés: Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance) y células escamosas
atipicas en las que no puede excluirse una lesion de alto grado (ASC-H,
por su sigla del inglés: Atypical Squamous Cells can not rule out a High
grade lesion) (1989, 1993, Solomon, Davey et al. 2002).

El término ASC-US fue introducido para incluir los hallazgos citolégicos
imprecisos correspondientes a una zona gris entre cambios celulares
reactivos y la Lesién Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado. El término
ASC-H recoge aquellos casos en los que las alteraciones celulares son
mas severas, pero, bien por las caracteristicas del extendido citolégico
(inflamacién, hemorragia, etc.), o bien por el nimero de células atipicas,
dichas alteraciones no pueden considerarse totalmente conclusivas
(Solomon, Davey et al. 2002).
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El diagnostico de ASC-US ha causado confusion y controversia con
respecto a su significado y al manejo de estas pacientes, el seguimiento
clinico ideal para estos casos ha sido controversial y persisten dudas
en cuanto a cuales son las mejores estrategias para su tratamiento y
manejo (Yarandi, Izadi Mood et al. 2004), la frecuencia con la que se
hace un diagnéstico de ASC-US varia entre los diferentes laboratorios
encontrandose cifras que oscilan entre el 1.6% Yy el 9% (Davey, Naryshkin
et al. 1994; Gerber, De Grandi et al. 2001).

La premisa fundamental para tratar o seguir a las mujeres con ASC se
basa en el riesgo de la existencia probable de una lesién de alto grado
el cual es minimo en las ASC-US, mientras que en las mujeres con
diagnéstico citologico de ASC-H se ha demostrado mayor asociacion
con NIC II/lll (62.6%) (Barcelos, Michelin et al. 2011).

El manejo apropiado de las pacientes con ASC es un componente critico
de los programas de prevencion de cancer de cuello uterino, debido
a que un manejo inadecuado puede aumentar el riesgo de cancer de
cérvix, por un lado, y por otro, llevar al uso innecesario de métodos de
diagndstico ablativos o de reseccion, y seguimientos citocolposcopicos,
gue causan costos emocionales a las pacientes y econdmicos al sistema.

Herramientas de mejoramiento de los diagndsticos morfologi-
cos en citologia que permiten una aproximacién mas precisa
encaminada a un manejo especifico de los casos de ASC.

En la busqueda dirigida a mejorar la interpretacion de los cambios mor-
fologicos premalignos, se han propuesto biomarcadores que identifican
cambios asociados con la transformacion neoplasica del epitelio esca-
moso del cuello uterino, en lugar de los cambios asociados a la infeccion
por Virus del Papiloma Humano. Dentro de ellos encontramos la protei-
na p16INK4a (p16), regulador del ciclo celular ampliamente validado, y
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Ki-67, un marcador de proliferacion celular activa. Estudios clinicos que
incluyeron mas de 32.000 mujeres han demostrado que cuando se usan
juntos, la combinacién de estos dos biomarcadores es altamente sensi-
ble y especifica para identificar a aquellas mujeres con mas probabilidad
de tener realmente una lesion de alto grado (Petry, Schmidt et al. 2011)
y se ha propuesto su utilizaciéon para facilitar la deteccion de células
anormales dentro de muestras de citologia mediante su determinacion
por medio de técnicas basadas en la inmunocitoquimica.

Los informes publicados sobre estos biomarcadores en las muestras de
citologias convencionales han indicado su capacidad de distincion entre
los casos de citologias con lesiones de bajo grado y ASC, y aquellos ca-
sos con verdadera enfermedad de alto grado del cuello uterino. La utilidad
del marcador Ki-67 por inmunocitoquimica ha sido demostrada tanto en
muestras de Papanicolaou convencionales como en citologias en base
liqguida (Brown, Bogers et al. 2012). Sin duda, p16 y Ki-67 son los bio-
marcadores predictivos més robustos, estables, fuertes y ampliamente
disponibles actualmente en el contexto clinico (Baak, Kruse et al. 2006).

Marcador pl6ink4a

La proteina pl6ink4a, codificada por el gen supresor CDKN2A (MTS1,
INK4A) situado en el cromosoma 9p21, es un inhibidor de las quinasas
dependientes de ciclinas (cdk) que desacelera el ciclo celular inactivando
la funcion de los complejos cdk4- y cdk6- ciclinas D. Estos complejos
regulan el punto de control de la fase G1 del ciclo celular mediante
la fosforilacién y la subsiguiente inactivacion de la proteina del gen
Retinoblastoma (pRb), lo cual libera E2F y permite a la célula entrar en
la fase S. Se ha demostrado la existencia de una correlacion reciproca
entre pRb y pl6ink4a, razdn por la cual existe una fuerte sobreexpresion
de p16ink4a tanto en los carcinomas como en las lesiones premalignas
del cérvix uterino (Queiroz, Silva et al. 2006).
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Las alteraciones celulares causadas por la infeccion del VPH incluyen
la producciéon de proteinas que alteran los proto-oncogenes llevando a
la célula a una divisién incontrolada. La célula normal utiliza la proteina
pl6ink4a para mantener en reposo los procesos de division celular; cuando
una célula es alterada por el Virus del Papiloma Humano la p16ink4a no
es utilizada, por lo que se acumula a nivel intracelular. Por esta razén es
un indicador de posibilidad de progresion a cancer en aquellas células
epiteliales cervicales infectadas (Barrios L, Arroyo B et al. 2009).

Su sobreexpresion indica una injerencia temprana de las oncoproteinas
virales del Virus del Papiloma Humano de alto riesgo con las proteinas
celulares implicadas en la regulacién del ciclo celular. Su deteccion se
hace por medios inmunohistoquimicos comunes, se puede observar al
microscopio optico de luz, y ha mostrado ser muy eficiente en muestras
histoldgicas y citolégicas ya que se expresa en practicamente el 100%
de los casos de NIC II, NIC lll y carcinoma de células escamosas,
pero rara vez se detecta en lesiones benignas o en la mucosa cervical
sana. Por esto p16INK4a ha sido propuesto como un biomarcador para
lesiones cervicales, a una infeccion persistente por Virus del Papiloma
Humano y alto riesgo de desarrollo de neoplasia (Sano, Oyama et al.
1998; Giarre, Caldeira et al. 2001; Von Knebel Doeberitz 2002; Kalof
and Cooper 2006; Ordi, Garcia et al. 2009).

También se ha sugerido que la expresion de pl16INK4a puede ayudar
a identificar lesiones cervicales de bajo grado que estan asociadas con
los tipos de Virus del Papiloma Humano de alto riesgo y, por lo tanto,
tienen mayor probabilidad de progresion a displasia de alto grado o car-
cinoma (Barrios, Benedetti et al. 2012). Otros estudios han revelado que
el marcador pl6ink4a es util en diferenciar células con discariosis (nu-
cleos anormales en células escamosas) causadas por la infeccion por
los tipos 16 y 18 del Virus del Papiloma Humano (Klaes, Friedrich et al.
2001; Murphy, Ring et al. 2003; Wang, Trunk et al. 2004; Dehn, Torkko
et al. 2007).
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Los reportes publicados sobre el uso de este biomarcador en extendidos
cervicales han demostrado su capacidad para clasificar aquellas
citologias anormales al resaltar las células potencialmente anormales
en un frotis constituido por células normales y reactivas, a través de
un método colorimétrico que enfoca la atencién del evaluador hacia las
células de interés.

Las células positivas para pl6INK4a usualmente muestran tincion de
color pardo en el nucleo y el citoplasma, mientras que las células del
epitelio cervical normal en general no muestran tincion, con excepcion
de algunas células atréficas y metaplasicas, por lo que su interpretacion
requiere correlacion con los hallazgos morfolégicos como la relacion
nacleo/citoplasma, el tamafo del nucleo y el aspecto de la cromatina, que
se evidencian con la coloracion de rutina (Papanicolaou) (Wentzensen,
Bergeron et al. 2005).

Marcador Ki-67

El grado de proliferacién celular del epitelio displasico se puede visualizar
mediante Ki-67, que puede ser detectado en los tejidos de biopsias
cervicalesy en extendidos citologicos portécnicas de inmunohistoquimica
e inmunocitoquimica. Usa un anticuerpo monoclonal que identifica un
antigeno nuclear presente en las células durante las fases proliferativas
del ciclo celular (G1, S, G2 y M), la funcion de la proteina Ki-67 es
permitir el avance de cada una de las fases proliferativas del ciclo celular.
(Sabath and Graur 2010).

Dado que la infeccion por Virus del Papiloma Humano conlleva a proli-
feracion celular incrementada en los tejidos infectados, el aumento en
la tincion de Ki-67 puede ser un indicador de esta infeccion. La utilidad
del Ki-67 en inmunocitoquimica ha sido demostrada tanto en extendidos
citolégicos convencionales como en citologia en base liquida. En el epi-
telio escamoso de la mucosa cervical normal la expresion del Ki-67 se
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limita al estrato basal y parabasal, sin embargo, en las NIC Ill y carcino-
ma se extiende a través de todo el epitelio y el nUmero de células posi-
tivas se incrementa mostrando una correlacion directa con la severidad
de la lesiéon (Brown, Bogers et al. 2012).

En la interpretacion del Ki-67, se debe tener en cuenta que también sera
positivo en lesiones proliferativas y reactivas no neoplasicas, por lo que
no permite determinar que una lesion es benigna o maligna (Sabath and
Graur 2010) y requiere correlacionar con los hallazgos morfoldgicos.

Eficiencia de los marcadores p16 y Ki-67 en la deteccion de
lesiones de alto grado en casos de citologias diagnosticadas
con ASC

Muchos autores han descrito la aplicacion exitosa de la inmunocitoqui-
mica para pl6 en extendidos de citologia en base liquida (Saiki, Bu-
gawan et al. 1986; Bibbo, Klump et al. 2002; Murphy, Ring et al. 2003)
y convencional (Pientong, Ekalaksananan et al. 2004) con buena con-
cordancia entre p16 y los resultados de los extendidos (Duncan, Jacob
et al. 2008). Esta tincion puede ayudar a evitar ambigtedades en la
interpretacion de las muestras de citologia y facilitar un diagnostico mas
rapido (Trunk, Dallenbach-Hellweg et al. 2004).

En las pacientes con ASC-US y Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo
Grado, Ki-67 demostré una sensibilidad de 96% y especificidad de 67%,
un 49% de valor predictivo positivo y 98% de valor predictivo negativo y
sensibilidad de 98% para la deteccion de Lesion Intraepitelial Escamosa
de Bajo Grado (Brown, Bogers et al. 2012).

Aunque la eficiencia de los marcadores pl6 y Ki-67 por separado
ha sido ampliamente descrita, su interpretacién estda asociada a los
cambios morfolégicos, los cuales pueden estar sujetos a variabilidad
inter-observador.
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Aunque fisiologicamente estos dos marcadores deben excluirse
mutuamente en células normales, en los casos con desregulacion
del ciclo celular, como ocurre en las lesiones intraepiteliales de alto
grado y el cancer, pueden coexpresarse e identificarse en extendidos
citologicos, independiente de los parametros morfologicos tradicionales;
de esta forma la identificacion de células con reactividad a la tincion
doble (p16/Ki-67) puede usarse como indicador de la presencia de una
lesion de alto grado (NIC IlI-111). Esta deteccion basada en un método
colorimétrico se interpreta como positiva cuando una o mas células
epiteliales cervicales muestran dentro de ellas mismas las dos tinciones
en forma simultanea: rojo nuclear y pardo oscuro citoplasmatico,
indicando positividad para Ki-67 y pl6 respectivamente (Schmidt,
Bergeron et al. 2011).

Esta inmunotincion doble con pl6/Ki-67, permite el reconocimiento
de células anormales, demostrando proliferacion celular mediante el
marcador Ki-67, en las células con el ciclo celular alterado por el Virus
del Papiloma Humano, evidenciado por la positividad al marcador p16,
simultaneamente.

Estudios clinicos con mas de 32.000 mujeres han demostrado que
cuando se usan juntos, la combinacion de estos dos biomarcadores es
altamente sensible y especifica para identificar aquellas mujeres con
mas probabilidad de tener realmente una lesion de alto grado (Petry,
Schmidt et al. 2011).

La positividad de la tincibn dual pl6/Ki-67 aumenta con el grado
histoldgico de la lesion, va de 26.8% con biopsia de cérvix normal, 46.5%
en NIC I, 82.8% en NIC 1l y 92.8% en NIC Ill (Wentzensen, Bergeron et
al. 2005).
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Herramientas moleculares de deteccion de Virus del Papiloma
Humano, de utilidad en el manejo de los casos con citologias
categorizadas como ASC

Debido a que en la mayoria de los casos el cancer de cérvix es causado
por la infeccion persistente con un Virus del Papiloma Humano de alto
riesgo, las pruebas que detectan su presencia se han incorporado en el
manejo de los resultados de citologia categorizados como ASC-US.

Se ha demostrado que las pacientes con ASC-US negativas para Virus
del Papiloma Humano de alto riesgo tienen un riesgo bajo de tener una
lesion intraepitelial de alto grado (2003). Sin embargo, a pesar de la
alta sensibilidad para la deteccion de lesién de alto grado dentro del
grupo de casos con ASC-US, las pruebas moleculares que detectan la
presencia del virus tienen limitaciones especialmente en términos de
especificidad, debido a que la mayoria muestran positividad para VPH
de alto riesgo, sin una lesién de alto grado subyacente. Ademas, dada
la alta prevalencia de la infeccidn, sobre todo en pacientes jovenes, la
efectividad de la clasificacion de los casos basados en las pruebas de
Virus del Papiloma Humano es variable dependiendo de la edad y otros
factores (Denton, Bergeron et al. 2010).

La identificacion de la infeccion persistente ha sido objeto de los estudios
moleculares de deteccion del ADN del Virus del Papiloma Humano,
debido a que tiene mayor probabilidad de llevar a cambios celulares
gue produzcan lesiones preinvasoras o invasoras del cérvix (Burger,
Kornor et al. 2011). Hasta ahora la deteccién del VPH se ha enfocado
principalmente en el ADN, sin embargo, la mayoria de estas infecciones
son no transformantes lo que lleva a poca especificidad y bajo valor
predictivo positivo de estas pruebas.
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Las oncoproteinas virales E6/E7 son la principal causa de transformacion
maligna de la célula. Su sobreregulacion implica integracion del Virus del
Papiloma Humano en el genoma, que desencadena la desregulacion
del ciclo celular por degradacion de p53 y pRb que conlleva al cancer
cervical. Por esto el potencial oncogénico de los genotipos de alto riesgo
del Virus del Papiloma Humano reside en su habilidad para expresar
estos oncogenes y su deteccion puede ser util para evaluar el riesgo
de desarrollar displasia severa o carcinoma (Molden, Kraus et al. 2007,
Coquillard, Palao et al. 2011).

Varios estudios publicados que evalian la sensibilidad y especificidad
de las pruebas de ADN del Virus del Papiloma Humano y los marcadores
descritos en los casos de ASC-US, han mostrado que el uso del p16 solo,
comparado con las pruebas de deteccion de ADN del Virus del Papiloma
Humano de alto riesgo (Captura hibrida 2), tuvo una sensibilidad similar
o algo menor pero especificidad sustancialmente mayor, sin embargo
dichos estudios no fueron disefiados para demostrar diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de sensibilidad y carecen de
un control clinico apropiado para analizar la ganancia de especificidad
del p16 (Denton, Bergeron et al. 2010).

Métodos

Se llevé a cabo un estudio prospectivo, de prueba diagndstica. Se
incluyeron todas las pacientes, mayores de edad que aceptaron
participar del estudio, remitidas por sus médicos tratantes a la consulta
de colposcopia de la Clinica Maternidad Rafael Calvo, de la ciudad de
Cartagena, con diagnéstico citologico de ASC, durante un periodo de
dieciocho meses.

Se determind en sus extendidos citologicos por métodos de inmunoci-
toquimica la presencia simultdnea de los marcadores p16/Ki-67. Fueron
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excluidas las pacientes con antecedente de neoplasia intraepitelial o
cancer de cérvix, embarazadas o con antecedentes de procedimientos
ablativos del cuello uterino.

Detecciéon de marcadores p16/Ki-67 en tincion doble simulta-
nea por inmunocitoquimica

La técnica e interpretacion de la inmunocitoquimica fue aplicada sobre
los preparados citoldgicos de muestras obtenidas del cuello uterino de
las pacientes incluidas en el estudio, tomados antes de la colposcopia.

Las muestras citoldgicas obtenidas del cuello uterino fueron conservadas
en PreservCyt y procesadas en un ThinPrep 2000 slide processor
(Hologic) para obtener un preparado citolégico que fue sometido a
inmunocitoquimica con CINtec Plus Kit (Roche mtm laboratories AG)
Este estuche comercial contiene un coctel de anticuerpos primarios
listos para usar, compuestos por un anticuerpo monoclonal de raton
(clon E6H4 ) contra la proteina pl6ink4a humana (p16) y un anticuerpo
monoclonal de conejo (clon 274-11 AC3) contrala proteina Ki-67 humana,
luego se aplicaron reactivos de deteccion secundarios basados en
peroxidasa con la utilizaciéon de diaminobenzidina y fosfatasa alcalina,
como cromogenos, que permiten la aparicion de los colores rojo y cafeé,
asociados a la presencia de Ki-67 y pl6 respectivamente. Se utilizd
hematoxilina acuosa como coloracién de contraste y se procedio al
montaje en dos pasos que incluyeron: primero un medio de montaje
acuoso seguido por un medio de montaje permanente de las laminas
con colocacion de cubreobjetos. Se evalué la celularidad del preparado
segun los criterios de Bethesda 2001.

La inmunocitoquimica en el preparado citoldgico fue interpretada por dos

patologos investigadores entrenados quienes no tuvieron acceso a los
resultados de la colposcopia, la biopsia, ni de las pruebas moleculares.
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Los extendidos fueron observados bajo el microscopio 6ptico de luz,
omitiendo el Sistema Bethesda para la clasificacion de la citologia,
en budsqueda de la inmunorreactividad para los dos marcadores
evidenciada por la presencia de una o mas células epiteliales cervicales
con inmunotincién citoplasmatica color marrén del p16 y el rojo nuclear
del Ki-67 (Figura 20).

Figura 20. Extendidos citolégicos con células positivas para la tincién dual p16/
Ki-67. Fotografias microscopicas propias de los autores, tomadas en el Laboratorio
de Histopatologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena.
Inmunocitoquimica, p16/Ki-67., 40X.
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Cuando se encontro la doble tincion en una o mas células los extendidos
se consideraron positivos para Lesion Intraepitelial Escamosa de alto
grado o mas independientes de los cambios morfolégicos. Cuando no
se observo la doble tincion en ninguna célula se consideraron negativos.
Los casos dudosos fueron revisados en consenso.

Diagndstico colposcoépico e histoloégico (Gold Standard)

El reporte de la colposcopia cont6 con los siguientes criterios:
« Satisfactoria

* Insatisfactoria

* Negativa o normal

* Positiva o anormal

Incluy6 también una descripcion de los diferentes hallazgos colposcopi-
cos, localizacién, extensién, causas por las cuales la colposcopia es
insatisfactoria, descripcion de los cambios inflamatorios y en caso de
colposcopia anormal, indicacion de los diferentes cambios menores,
mayores, y los relacionados con la presencia de lesiones virales. Final-
mente, se hizo una impresion diagnostica y se sefialaron los sitios de
donde fueron tomadas las biopsias en los casos de colposcopia anor-
mal, y cuando el colposcopista lo consideré necesario se obtuvieron
biopsias y/o LEC.

Las muestras fueron remitidas al laboratorio de patologia, para el estudio
histoldgico de rutina, segun los protocolos de la Norma Técnica para la
Deteccion Temprana del Cancer de Cuello Uterino del Ministerio de Salud.
Los analisis histoldgicos fueron realizados por los patologos asignados
en la Unidad de Patologia Cervical de la Clinica Maternidad Rafael
Calvo, conociendo el resultado de la citologia previa y el diagndstico
colposcopico. En caso de diagnéstico de lesion de alto grado (NIC 2 0 +)
en la biopsia o LEC, se adicionaron también los resultados del estudio
de espécimen de reseccion (cono).
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Resultados

Entotal 121 mujeres condiagnésticode ASC-US enedades comprendidas
entre 18 y 82 anos (media=38,6) fueron elegibles para ser incluidas en
el estudio; a todas se les practicé colposcopia y se les tom6 muestra de
extendido citoldgico del cérvix para inmunocitoquimica con p16/Ki-67.

Tuvieron estudio histologico 90 mujeres (75%). El estudio histolégico
consistié en 62 biopsias (68,9%) y 28 legrados endocervicales (31,1%).
Los casos con colposcopia satisfactoria negativa fueron considerados
negativos para lesiones intraepiteliales o malignas. Una muestra fue
excluida del andlisis debido a material insuficiente en la citologia, y otra
por una colposcopia insatisfactoria y legrado endocervical que resultd
inadecuado; por lo tanto, un total de 120 muestras contaron con tincion
dual pero solo 119 con diagnadstico final.

Hubo 17 casos de Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado
(17,7%). No se encontrd ningun caso de cancer invasor. La Tabla 23
muestra la positividad de la tincion dual en relacion al diagndstico final.
En siete lesiones de alto grado diagnosticadas por biopsia con H&E, la
tincién con p16 en tejido fue negativa y de estas cinco mostraron tincién
dual negativa. La Tabla 24 muestra en detalle la distribucion de las tres
categorias diagnosticas de acuerdo a la expresion de la doble tincion.
Se observa que la positividad de la doble tinciobn aumenta en relacion al
incremento de la severidad de la lesion.

En los estudios histolégicos diagnosticados como lesién de bajo grado
con tincién de rutina, el estudio con p16 fue negativo en todos los casos,
mientras que dos citologias fueron positivas para la doble tincion. En los
27 casos con diagnéstico histolégico negativo para lesion intraepitelial
o maligna, el p16 en las biopsias fue negativo asi mismo la tincion dual
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en los preparados citologicos. De los 30 casos que no tuvieron estudio
histoldgico, hubo siete resultados positivos a la doble tincion en la
citologia.

Tabla 23. Resultado de tincién dual con p16/Ki-67 y resultado del diag-
néstico final (colposcopia ylo biopsia), en mujeres de todas las edades
con citologia ASC-US

Diagnéstico final LIE-AG (= NICII)

TD p16/Ki-67 Nig(‘;‘,}:;’ ° P?ls(iot/i‘)m Total

Negativa 93 (91%) 8 (47%) 101(84.87%)
Positiva 9 (9%) 9 (53%) 18(15.12%)
Total 102 (85.7%) 17 (14,28%) 119 (100%)

Abreviatura:TD: tincion dual. LIE-AG: Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado.

Tabla 24. Porcentaje de resultados positivos para pl6/Ki-67 en cada
categoria de diagndstico final

Tincién dual p16/Ki-67

Diagnéstico final Negativa %  Positiva %  Total Valorp

LIE-AG 8 47,1 9 529 17
LIE-BG 42 95,5 2 4,5 44 0,000
NEGATIVO 51 87,9 7 12,1 58
Total 101 84,9 18 15,1 119

Abreviaturas: LIE-AG Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado. LIE-BG Lesién

Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado. 235
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Los resultados fueron estratificados en dos categorias =a 30 afios y <30
afnos, (Tabla 25), de acuerdo a la edad de corte utilizada para el cribado
primario a base de prueba de ADN de Virus del Papiloma Humano (30
y mas afios) (Wentzensen et al, 2012). La positividad de la doble tincion
fue ligeramente mayor en las >a 30 afios (16%), mientras en las menores
de 30 afos fue 13,1%. En ambas categorias la positividad estuvo de
acuerdo con el diagnadstico final de Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto
Grado en la mitad de los casos con proporcion semejante en lesiones
de bajo grado, lesiones benignas y pacientes sin lesidén evidente a la
colposcopia que se categorizaron como negativas. Es interesante el
hallazgo de 10% de positividad en mujeres =a 30 afios que no tuvieron
diagnéstico final de Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado contra
2% de positividad para la doble inmunotincion, en este mismo parametro,
en mujeres menores de 30 afos.

Se analizaron las caracteristicas de rendimiento clinico de p16/Ki-67 para
la deteccién de =NIC Il en toda la poblacién de estudio y estratificadas
por edad (Tabla 26). En general la positividad para pl16/Ki-67 fue del
15,2 %, lo que indica que la remision a colposcopia se habria reducido
a este porcentaje si la prueba pl6/ Ki-67 fuera utilizada como una
prueba de la clasificacién adicional en esta poblacion. La sensibilidad y
especificidad para la deteccién de =NIC Il fue 53% y 91,2% para toda la
poblacién referida a colposcopia por un resultado de citologia ASC-US
en instituciones externas.

El riesgo absoluto de =NIC2 entre las mujeres pl16/Ki-67 negativas fue
del 7,9 % (VPN). Para un diagnéstico final =NIC II, p16/Ki-67 tuvo una
sensibilidad baja en relacion a las pruebas de ADN de Virus del Papiloma
Humano de alto riesgo, pero una mayor especificidad y desempeio
clinico (VPP) sobre todo en mujeres menores de 30 afios.
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Tabla 25. Resultados de tincion dual p16/Ki-67 contrastados con
diagndstico final en mujeres mayores y menores de 30 afios de edad

Diagnéstico final (LIE-AG)

Edad TD p16/Ki-67 Negativo Positivo Total

= 30 aflos Negativo 63 5 68
Positivo 7 6 13

<30 afios Negativo 30 3 33
Positivo 2 3 5

Abreviaturas: LIE-AG Lesién Intraepitelial Escamosa de Alto Grado, TD Tincién dual.

Tabla 26. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la inmunotinciéon dual p16/Ki-67 para detectar LIE-
AG en todas las mujeres y en mujeres mayores y menores de 30 afios

Todas las mujeres <30 anos = 30 aios
(n=119) (n=38) (n=81)

Sensibilidad 52,9% |Sensibilidad 50,0% | Sensibilidad 54,5%

Especificidad 91,2% |Especificidad 93,8% |Especificidad 90,0%
VPP 50,0% |VPP 60,0% |VPP 46,2%

VPN 92,1% |VPN 90,9% |VPN 92,6%

Abreviatura: VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo negativo

Discusion

Elreconocimiento del Virus del Papiloma Humano como factor necesario,
pero no suficiente para el desarrollo de cancer de cuello uterino ha dado
lugar a un cambio de paradigma en los programas de prevencion del
cancer cervical. Las pruebas de ADN del virus cada vez estan siendo
mas consideradas para la deteccion primaria del cancer de cuello de
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Utero. Mientras que dicha prueba es muy sensible para la deteccion
de lesiones precancerosas del cuello uterino, lo que proporciona gran
seguridad de no desarrollo de cancer de cuello uterino en los siguientes
5-10 afios, después de una prueba negativa, carece de especificidad y
no puede discriminar entre infecciones transitorias comunes y lesiones
verdaderamente precancerosas asociadas a infeccién persistente
(Schiffman, Wentzensen, 2010).

Recientemente, se ha desarrollado una prueba que combina la tincion
para pl6 con la tincion para el marcador de proliferacion celular Ki-
67 en preparados citolégicos, la coexpresion de pl6 y Ki -67 en la
misma célula indica la transformacion relacionada con el Virus de
Papiloma Humano de alto riesgo y ademas obvia la necesidad de una
interpretacion morfoldgica. La combinacién de estos dos biomarcadores
ha mostrado una fuerte correlacion entre su positividad, mediante
pruebas inmunocitoquimicas y la presencia de Lesion Intraepitelial
Escamosa de Alto Grado del cuello uterino (Ordi, Sagasta et al. 2014),
la cual tiene un riesgo real de progresar a cancer.

La mayoria de estudios publicados sobre el uso de la doble tincion
en citologia para clasificacion en resultados anormales de citologia
de referencia, tales como ASC-US y Lesion Intraepitelial Escamosa
de Bajo Grado, han sido evaluaciones retrospectivas. Recientemente
se han publicado dos estudios prospectivos con muestra tomada en
colposcopia, en mujeres con prueba de Virus del Papiloma Humano
positiva o resultados anormales en la citologia (Ordi, Sagasta et al.
2014) (Bergeron, Ikenberg et al. 2015), asi mismo sobre el alto nivel de
reproducibilidad para la interpretacion de la tincion dual en preparaciones
citologicas (Uijterwaal et al. 2015).

Sellevo acabounaevaluacion de pl16/Ki-67 encitologia, en unapoblacion
de mujeres referidas a colposcopia en un centro de referencia para el
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programa de control de cancer cervical en Cartagena, en una poblacion
de estrato socioecondmico bajo, afiliada a régimen subsidiado de salud,
gue es la poblacion con mayor riesgo de desarrollar cancer cervical.
Se encontro que pl6/Ki-67 fue positivo en 15,2 % de todas las mujeres
remitidas por resultado de citologia externa de ASC-US, incluidas en
el estudio, con una sensibilidad del 52.9 % para =NIC Il. La positividad
y las estimaciones de sensibilidad en nuestro estudio fueron menores
a lo que se ha informado en estudios anteriores, patrocinados por la
industria e independientes, utilizando p16/Ki-67. (Schmidt, Bergeron et
al. 2011; Petry, Schmidt et al. 2011; Wentzensen, Schwartz et al. 2012).

La positividad y negatividad de p16/Ki-67 en las Lesiones Intraepiteliales
Escamosas de Alto Grado reflejaria la heterogeneidad de estas y detecta
de mejor manera el subgrupo con mas alto riesgo de invasion. Como no
hubo cancer en nuestro estudio, para verificar la positividad en este, no
podemos afirmar que sea seguro no remitir a colposcopia las mujeres
negativas a pl6/Ki-67.

En este estudio, todas las mujeres con un resultado de citologia ASC-
US de referencia, se evaluaron mediante colposcopia y biopsia, Si
estaba clinicamente indicado. Para estas mujeres, pl6/Ki-67 alcanzo6
una significativamente mejor especificidad que las reportadas para las
pruebas de ADN de Virus del Papiloma Humano de alto riesgo (Denton,
Bergeron et al. 2010). La especificidad mayor de 90% en todas (mayores
y menores de 30 afios) supero los valores publicados en otros estudios
sobre esta doble tinciébn (Wentzensen, Schwartz et al., 2012; Schmidt,
Bergeron et al. 2011; Bergeron, Ikenberg et al., 2015; Ordi, Sagasta et
al. 2014; Yu et al., 2016; Wright et al. 2017).

En el estudio PALMS hubo cierta variabilidad observada al examinar

las estimaciones de sensibilidad para casos de Lesion Intraepitelial
Escamosa de Bajoo Grado en citologia, dependientes de si se usé
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citologia en base liquida por método ThinPrep o SurePath, pero como
el numero de casos con enfermedad fue cada vez mas pequefio para
los subgrupos de casos de Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo
Grado con los diferentes métodos de citologia, no arrojo una conclusion
definitiva con respecto a un posible efecto del método de la citologia,
de los medios de preservacion o la preparacion de las laminas en el
desempeiio de pl6/Ki-67 en la clasificacion de Lesion Intraepitelial
Escamosa de Bajo Grado (Ikenberg, Bergeron et al. 2013). Nosotros
no hicimos este andlisis, aunque contamos con muestras en ambos
meétodos de citologia en base liquida.

Esto nos permite analizar el rendimiento de pl16/Ki-67 para la clasifi-
cacion de las pacientes de esta categoria citologica, y proponer esta
herramienta como una posible alternativa en la practica clinica para la
remision a colposcopia.

Los resultados apoyan que la tincién dual pl6/Ki-67 puede ser una
opcion viable para la clasificacion citologica, si se demuestra su costo
efectividad, aunque no se busco p16/Ki-67 en la muestra de citologia de
referencia, para simular como seria la remision a colposcopia contando
con esta tincién, este estudio proporciona datos para una evaluacion, en
esta categoria, con p16/Ki67.

Uno de los puntos fuertes de este trabajo fue la realizacion de colposcopia
y la toma prospectiva de biopsias de cuello uterino con patrén de oro
establecido en las muestras de tejido. Con respecto a las debilidades
tenemos varias: la tasa de enfermedad dentro de la cohorte de ASC-US
fue alta (17,7%) comparada con lo bastante baja (4,2%) en los estudios
de Schiffman (2003) y Bergeron et al (2015), lo que resulta en un numero
mayor de lo esperado en los casos de Lesion Intraepitelial Escamosa de
Alto Grado confirmados por biopsia en la categoria ASC-US afectando
de este modo la potencia estadistica para la sensibilidad estimada en
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esta cohorte. La falta de seguimiento a largo plazo de las pacientes
negativas no permite la evaluacion precisa del Valor Predictivo Negativo
de los resultados de la prueba negativa. Las pacientes negativas
a la colposcopia carecen de estudio histologico y sabemos que esta
prueba es operador-dependiente y que existen lesiones no visibles
en colposcopias negativas satisfactorias, por lo que algunas guias de
manejo sugieren tomar biopsias de la zona de transformacion cuando
no hay lesion visible, pero la opinidn del consenso es observar siguiendo
con citologia cada seis meses hasta obtener tres negativas (Bentley,
2012; Borré et al., 2010). En un estudio realizado en los Paises Bajos se
ha mostrado un muy alto VPN a largo plazo en mujeres con citologias
con doble tincion negativas y positivas al Virus del Papiloma Humano
con resultados previos de citologia ASC-US o Lesion Intraepitelial
Escamosa de Bajo Grado (Uijterwaal et al., 2014).

Conclusiones

Los programas de deteccion de cancer cervical en todo el mundo
estan pasando de la citologia cervical a la prueba de detecciéon de ADN
del Virus de Papiloma Humano, esta prueba ofrece altos valores de
sensibilidad y valor predictivo negativo, pero su especificidad para las
lesiones precancerosas del cuello uterino es limitada. Por lo tanto, se
necesitan mas marcadores secundarios especificos de la enfermedad,
tales como pl6/Ki-67, para decidir entre los resultados positivos de la
tamizacion quiénes requieren seguimiento y tratamiento.

En una poblacion de mujeres referidas a colposcopia en una institucion
de segundo nivel de complejidad en Cartagena, con una excelente com-
probacion de la enfermedad, se muestra que la tincion inmunocitoqui-
mica pl6/Ki-67 tiene una sensibilidad comparable, y significativamente
mayor especificidad que las pruebas de ADN del Virus del Papiloma
Humano. Se demuestra que la tincion dual p16/Ki-67 se comporta mejor
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en la deteccion de lesiones premalignas con mayor riesgo de progresion
a cancer sobre todo en mujeres menores de 30 afios, y entre las muje-
res de 30 afios y mayores, la poblacion objetivo para la tamizacion con
prueba de Virus del Papiloma Humano, se observé una mayor especi-
ficidad siendo una prueba de utilidad en la clasificacién del riesgo y la
necesidad de remitir a colposcopia.
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Capitulo 10.

Deteccidon temprana del cancer de cuello
uterino: experiencia del manejo de un
programa en un centro de referencia en
la region Caribe colombiana

Katherine Redondo D., Jannik Ramirez A., César Redondo B.

Conceptualizacion

La carcinogénesis del cuello uterino se puede definir como un
complejo mecanismo de division celular no controlada, que involucra
la integracion del Virus del Papiloma Humano junto con otros cambios
celulares y factores epigenéticos (Chee K, 2019). Esto lleva a pensar
gue, al ser una enfermedad asociada a un agente externo, en este caso
viral, adquirido a través de una transmision sexual, pudiese ser una
enfermedad prevenible. Las técnicas mas comunes recomendadas por
la OMS para el cribado y diagnéstico precoz de esta enfermedad son
la prueba de Papanicolaou y la genotipificacion del Virus del Papiloma
Humano (Chee K, 2019; Kurt G, 2019). Sin embargo, en la actualidad,
a pesar de tener una imagen relativamente clara de los algoritmos de
historia natural, propiedades oncogénicas, deteccion y prevencion de
la infeccién por Virus del Papiloma Humano, las tasas de infeccion
contindan persistiendo, especialmente en los paises en desarrollo,
donde la incidencia y prevalencia del cancer de cuello uterino siguen
siendo altas (Chee K, 2019).

Esto se debe a diferentes razones, que incluyen un bajo nivel socioeco-
nomico, falta de conciencia de la poblacion y programas de deteccion
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y vacunacion implementados inadecuadamente (Kurt et al. 2019). Los
programas que poseen una red de servicios estructurada, acceso a la
tamizacion, diagnaostico, tratamiento y seguimiento, acciones de promo-
cion de la salud y prevencion de la enfermedad, impactan positivamente
la morbilidad y mortalidad por esta enfermedad (Kurt et al. 2019).

Existen ejemplos de programas organizados para deteccién temprana
de cancer de cuello uterino y sus lesiones precursoras en paises de
altos ingresos como el Reino Unido, Australia, Canada, Finlandia,
Paises Bajos y Singapur. Por otro lado, los paises de Europa del Este
tienen una oportunidad de deteccién y una cobertura de inmunizacién
mas baja y muestran altas tasas de incidencia y mortalidad por esta
neoplasia. En la mayoria de los paises de Asia Central, la region del
Caucaso, la Federaciéon de Rusia y los paises occidentales de la
antigua Union Soviética, el cribado del cancer de cuello uterino es
principalmente oportunista (este modelo ofrece la prueba de cribado a
las personas que consultan a los servicios sanitarios) y se caracteriza
por pruebas de citologia, utilizando tincion de Romanowsky y una
cobertura generalmente baja o no reportada (Chee K, 2019; Davis V,
2020; Brousseau EC, 2019).

Por otro lado, también existe un impulso politico mundial en el doctor
Tedros Adhanom Ghebreyesus, Director General de la OMS, quien hizo
un llamado en 2018 para eliminar el cancer de cuello uterino como un
problema de salud publica. El llamado a la accion del doctor Tedros ha
estimulado a la OMS a convocar consultas de expertos y desarrollar
una definicion consensuada de eliminacion (cuatro casos por 100.000
mujeres-afio) y proyectos de objetivos, conocidos como la estrategia de
triple intervencion: cobertura del 90% de la vacuna contra el Virus del
Papiloma Humano, cobertura del 70% de examenes de deteccién de
mujeres dos veces en la vida a las edades de 35 y 45 afios, y el 90% del
tratamiento necesario para el cancer de cuello uterino y de las lesiones
precancerosas para el 2030 (Davis V, 2020).
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Con respecto a los paises de Latinoamérica, la prevalencia de cualquier
tipo de Virus del Papiloma Humano observada fue del 16,1% en un
metaanalisis extenso que incluy6 a 48.171 mujeres con citologia normal
de estudios realizados en Trinidad y Tobago, Costa Rica, Honduras,
Guatemala, Belice, México, Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Paraguay
y Peru (2018). Especificamente, los VPH-16 y VPH-18 se identificaron
en el 4,3% de las muestras normales. En las muestras de Lesion
Intraepitelial Escamosa de Alto Grado de Latinoamérica, los tipos virales
mas comunes identificados fueron VPH-16 (26%), VPH-33 (13%),
VPH-6 (11%), VPH-58 (8) %) y VPH-31 (7%). Finalmente, entre 2.446
casos de LAG, 46.5 y 8.9% mostraron ser VPH-16 y VPH-18 positivos,
respectivamente, mientras que, en 5.540 casos de cancer de cuello
uterino, 53.2% de los casos albergaban VPH-16 y 13.2% VPH- 18. Los
siguientes cinco tipos mas frecuentes, en frecuencia decreciente, fueron
VPH-31, VPH-58, VPH-33, VPH-45 y VPH-52 (2018).

Colombia no es ajena al contexto latinoamericano. La deteccion de
cancer cervical usando la prueba de Papanicolaou estaba disponible
en Colombia a principios de la década de 1970 (Garcés-Palacio et al,
2010). Sin embargo, la Encuesta Nacional de Demografia y Salud de
2005 inform6 que el 14% de las mujeres colombianas nunca se habia
realizado una prueba de Papanicolaou, y solo el 48% tuvo una prueba de
Papanicolaou cada afio. Sin embargo, el conocimiento sobre la prueba
fue alto; 99% reportd que sabian que deberian ser realizadas (Garcés-
Palacio et al, 2010).

Asi mismo, en la década de los noventa, el analisis de la tendencia de
la mortalidad por cancer de cuello uterino condujo a la definicion de
estrategias tendientes a intervenir positivamente la salud de las mujeres,
una de ellas fue la reestructuracion del programa “Deteccién temprana y
prevencion del cancer de cuello uterino” (Norefia C, 2010, 2014), lo que
ha permitido la instauracion de tamizajes citolégicos mas estructurados
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y hacer seguimientos a estadisticas, sistematizando la informacion y
colocandola disponible para un analisis permanente y consecutivo. Hoy
en dia, la ultima informacion de la cual se dispone, menciona que en
general, mas del 96% de las mujeres que se realizan una citologia,
buscan sus resultados (Garcés-Palacio et al, 2010).

Algunas evaluaciones de la calidad de los programas de deteccion
temprana del cancer de cuello uterino en el pais, han encontrado
problemas asociados con su reducida eficiencia y efectividad, sobre
todo en aspectos de baja cobertura, especialmente en areas rurales,
asistencia tardia a la realizacion de la prueba, baja productividad de
cobertura de primera vez en la realizacion de la prueba, falta de calidad
en la toma de las muestras para evaluacion con Papanicolaou —la cual
ha sido informada en cifras que varian entre 11 y 50 % —, bajos indices
de sensibilidad y especificidad, baja concordancia interobservador
(citotecnologos); en forma general, falta de calidad en los servicios de
atencién a las mujeres (Garcés-Palacio et al, 2010). Se ha observado
un bajo grado de apego a las recomendaciones internacionales y
nacionales relativas a la deteccion oportuna del cancer cérvico-uterino
(Filiberto Linaldi-Yépez et al., 2010). De igual forma, en investigaciones
realizadas por Garcés y col indicaron que casi el 13% de las pacientes
del regimen contributivo no tienen seguimiento después del diagnostico
de anormalidad y un 17.4% del regimen subsidiado (Garcés-Palacio et
al, 2010). Al parecer en esta investigacion, el hallazgo estuvo relacionado
con bajos niveles educativos y socioeconomicos y residencia en el area
rural (Garcés-Palacio et al, 2010).

Parael 2008, el cancer de cuello uterino era el tercer cancer mas frecuente
en el pais y la primera causa de mortalidad por cancer en mujeres. Sin
embargo, cabe resaltar que el pais ha reportado un descenso progresivo
en las tasas de incidencia y mortalidad por esta enfermedad durante los
altimos 40 afos pasando de 14 muertes por cancer de cuello uterino
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por cada 100.000 en 1987 a 7,08 muertes por cada 100.000 mujeres
al afio 2013, cumpliendo asi, antes de tiempo la meta establecida para
2015, propendiendo por el logro de la meta de 5,5 por cada 100.000
mujeres para el aflo 2021 y logrando supervivencia a 5 afios de un 45%,
compatible con datos internacionales (Norefia C, 2010).

La tasa estandarizada por edad de mortalidad por cancer de cuello
uterino en 2009 fue de 8 x 100.000 habitantes/afio, la meta propuesta
de reduccion en el plan nacional de salud publica para 2010 es una
tasa de mortalidad de 7.6 por 100.000 y de 4.5 por 100.000 en 2019
(2012). Pudiera pensarse que los propositos estan encaminados con la
realidad, ya que para el 2018 la tasa de mortalidad segun Globocan fue
de 5.7 x 100.000 habitantes/afio (2018).

En el 2018, segun el ultimo informe disponible para dicha enfermedad
por el Instituto Nacional de Salud, el cancer de cérvix representa la
quinta causa de muerte por cancer en el pais y una incidencia de 12,7
casos nuevos por cada 100.000 mujeres con 4442 casos notificados. La
mediana de edad fue 39 afios y el 50% de los casos estuvieron entre 32
y 52 afios.

De las lesiones de cuello uterino que se notifican, las de alto grado son
las més frecuentes con el 45,7% (335 casos). El carcinoma escamoce-
lular representa el 39,7% (291 casos y de estos, el 62,9% (183 casos)
son infiltrantes al momento de la notificacion y 21,7% (63 casos) son no-
tificados como in situ). El adenocarcinoma es el tercer tumor notificado,
representa el 27,7% (203 casos) de los cuales el 25,1% (51 casos) se
notificaron como in situ y el 45,8% (93 casos) como infiltrantes (2018).

Enlaregion Caribe colombiana, no hay mayores estudios epidemioldgicos

sobre cancer de cuello uterino y sus lesiones preneoplasicas. Romero
y colaborabores, publicaron un estudio realizado en el afio 2009, en el

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia

253




254

Prevencioén del cancer de cuello uterino: Deteccion temprana y diagnostico de lesiones premalignas

que revisaron los hallazgos de citologia de 136 mujeres examinados
en nuestro laboratorio, el cual es considerado centro de referencia en
manejo de patologia ginecoldgica; reportaron que 70 pacientes (51.5%)
tuvieron una citologia negativa para neoplasia y en las 66 pacientes
restantes (48.5%) el resultado de la citologia fue anormal; la edad media
de inicio de vida sexual fue de 16 afios (DE +1.9), el 80% de la poblacion
de estudio procedia del area urbana de Cartagena y el 20% restante
de los municipios del norte de Bolivar (Romero I, 2009). En la misma
institucion, Barrios y colaboradores publicaron un estudio realizado
con los resultados de citologias de 150 mujeres mayores de 18 afios
encontrando que 79,3% correspondian a Lesion Intraepitelial Escamosa
de Bajo Grado y 20.6% a Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado
(Barrios et at., 2016).

Coordinacion del programa de deteccidon temprana de
cancer de cuello uterino en 85 municipios de la regién
Caribe colombiana

Desde hace aproximadamente cinco afios el Centro de Diagndstico
Citopatologico del Caribe - CENDIPAT, un laboratorio de patologia de la
ciudad de Cartagena inicié un proyecto en la region Caribe relacionado
con la coordinacién de los programas de deteccién temprana de las
lesiones preneoplasicas y del cancer de cuello uterino, en 85 municipios
de algunos departamentos del Caribe colombiano. Esto comprende el
control de calidad de estos programas y el seguimiento del estado de
las pacientes en conjunto con las empresas promotoras de salud a las
cuales ellas pertenecen.

El objetivo final del programa es la reduccion de la incidencia y
mortalidad por cancer de cuello de utero. Para ello, debe cumplir con
tres condiciones basicas: a) alta cobertura de la poblacién objetivo, b)
tamizacion con un test de buena calidad, y c) adecuado tratamiento y
seguimiento de las mujeres con lesiones precancerosas y cancer.
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El control de calidad comprende la fase preanalitica, analitica y
postanalitica con sus respectivos indicadores, para lo que dispone de
los siguientes manuales y protocolos disefiados en la institucion:

- Manual para toma, procesamiento y lectura de citologias

- Tratamiento y proteccién de datos, sistema de archivo y manual
actualizado y disponible en linea del manejo de la informacion.
Asi como el documento de seguridad en el que se establecen las
medidas, normas y los procedimientos encaminados a garantizar el
nivel de seguridad exigido para la proteccién de datos del paciente.

- Programas de control de calidad interno y externo.

- Mantenimiento de aparatos y equipos

- Coordinacion de atencion al usuario para quejas y reclamaciones.

El Colegio Americano de Patologos (CAP, por sus siglas en inglés)
incorporo las regulaciones sobre estandarizacion del control de calidad
en su Programa de Acreditacion del Laboratorio [Fengxiang Xie, 2019].
Desde 2013, las mediciones del control de citologia incluyeron: 1) Un
volumen méaximo de lectura de prueba de 120/persona/dia; lectura 17
laminas/hora; 2) El diez por ciento de los casos negativos y todos los
casos anormales deben ser sometidos a revision y confirmacion por
parte de citopatdlogos de alto nivel antes de que se emitan los informes;
3) Revision mensual de la relacion ASC/Lesion Intraepitelial Escamosa
de Bajo Grado para mantener un rango de 1.5 a 3.0; 4) Tasa positiva
de VPH de alto riesgo en casos con células escamosas atipicas de
significado desconocido (ASC-US) entre 30% y 50%; y 5) Correlacién
citologia-histologia para Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Alto
Grado y casos de carcinoma.

En el programa se ha hecho un intento aproximado de esas recomen-
daciones. No ha sido posible obtener la tasa de positividad de Virus del
Papiloma Humano de alto riesgo ya que solo un minimo porcentaje de
la poblacion se ha realizado esta prueba.
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Dentro de las técnicas y los procedimientos monitorizados se incluyen
los siguientes apartados:

Cumplimiento adecuado de las solicitudes de estudios o formato,
con el diligenciamiento del consentimiento informado. En este mismo
item se solicita forma de entrega de resultado a la usuaria.

Transporte de las muestras al centro diagndstico e identificacion y
reporte inmediato de muestras no conformes.

Identificacion correcta y univoca de las muestras que incluye el
ingreso al software y al marcaje interno de la lamina.

Calidad de la fijacion, coloracion y montaje de las laminas. Con
relacion a esto diariamente es revisado con la primera lamina del dia
por el citotecnélogo “senior”.

Numero de muestras insatisfactorias.
Transcripcion correcta de los informes.
Distribucidn de las muestras a citotécnicos y patélogos.

Mantenimiento de los archivos. Las preparaciones de citologias
cérvico-vaginales sin anomalias morfologicas en células epiteliales ni
otras anormalidades neoplasicas se archivaran durante un minimo de
cinco afnos, y las que contengan anomalias en las células epiteliales
u otras alteraciones neoplasicas, diez afios, contando a partir de la
fecha del diagndstico. Los informes se archivaran durante un minimo
de diez afios (Eversole GM, 2010).

Coordinar reuniones periddicas para discusion de problemas técnicos
o de interpretacion y encuentros interdisciplinarios con ginecélogos,
citdlogos y patdlogos para correlacion citohistocolposcopica.

Asi mismo el programa cuenta con un citélogo “senior”, que posee mas
de 30 afios de experiencia en el area, quien se encarga de supervisar al
resto de los citotécnicos y al componente técnico diario de la muestra,
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revisa casos anormales o con dificultades, monitoriza los diagnosticos
antes de ser valorados por el especialista, controla los tiempos de
respuestas y la comunicaciéon directa con los patdlogos. Igualmente,
el equipo administrativo tiene educacion en terminologia meédica y
conocimiento de los sistemas de trabajo del laboratorio y capacidad
para trabajar con los mismos. El laboratorio se encuentra certificado
por la norma ISO 9001:2015 en todos sus procesos. Todo el equipo de
trabajo se caracteriza por respeto a la confidencialidad de las pacientes,
participaciones en controles de calidad, manual de calidad ISO y
entrenamiento permanente.

Un total de 370.295 citologias convencionales fueron revisadas entre
enero del 2016 y diciembre del 2019 en aproximadamente 85 municipios
de la region Caribe colombiana. El volumen de prueba aumento
gradualmente durante el periodo de estudio, lo cual puede evidenciarse
en la Tabla 27.

Tabla 27. Distribucién de casos de citologias revisadas entre 2016 y 2019
en CENDIPAT

2016 66.750
2017 90.319
2018 94.591
2019 118.635
Total 370.295

Se realizaron citologias basadas en la técnica convencional en 84
municipios de los departamentos de Bolivar, Atlantico, Magdalena,
Cordoba y Sucre. La poblacion objeto incluye mujeres con vida sexual
activa y segun recomendaciones del Ministerio de Salud en la Norma
técnica para la deteccidén temprana del cancer de cuello uterino y guia
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de atencion de lesiones preneoplasicas del cuello uterino (2014). En
la Tabla 28 podemos analizar la cuantia de la poblacion objeto y la
cobertura por afios.

Tabla 28. Cuantia de la poblacién objeto y cobertura de las citologias
revisadas entre 2016 y 2019 en CENDIPAT

~ Poblacién Citologias Cobertura
ANO . .
objeto realizadas alcanzada
2016 180.500 86.184 47.7%
2017 202.845 102.780 50.7%
2018 241.604 125.875 52.1%
2019 252.376 150.501 59.6%

Fuente: Construccion propia 2020. Datos extraidos de software institucional.

Con relacion a la cobertura se ha visto un aumento notable, debido a las
mejoras en la educacion de la comunidad y en el personal de salud, lo
gue trae consigo mayor confianza y credibilidad en el programa, en el
establecimiento de estrategias que capturen mayor nimero de pacientes
cuando asisten a otros programas o consultas de morbilidad, en la mejora
en la calidad de atencion, que incluye acceso a comunidades lejanas
o dispersas, incremento en el niumero de jornadas de salud, control
y seguimiento periédico y cercano con la poblacién objeto, agilidad y
oportunidad en la prestacién del servicio apoyado en la sistematizacion
de la informacién en linea, acompafiamiento con un promotor de salud
y flexibilidad en los horarios de atenciéon e incluso la implementacion
de coordinaciones de atencién al usuario, donde ellos pueden estar de
cerca en el seguimiento de sus estudios en linea.

Inés Benedetti Padrén, Lia Barrios Garcia



Prevencién del cancer de cuello uterino: Deteccion temprana y diagnostico de lesiones premalignas

Los controles de calidad internos comprenden: segunda lectura del 10%
de las citologias negativas escogidas al azar, de todas las anormales,
inadecuadas y postratamiento, citologias negativas en casos de VPH
AR positivo, asi como las que son recibidas para segunda opinion. Se
realizan juntas de revisiones de casos semanales y capacitaciones
permanentes al personal de lectura, el cual esta conformado por siete
citdlogos y dos patologos. Las citologias son reportadas de acuerdo con
el Sistema Bethesda 2014.

Los controles externos son llevados a cabo por el Laboratorio de Salud
Publica de los respectivos departamentos de forma anual. En los
controles de calidad externos de los dltimos cuatro afios el porcentaje
de concordancia ha sido del 97%, con minimas recomendaciones de
oportunidad de mejora en el manejo del archivo de laminas, las cuales
se han llevado a cabo. Entre los criterios que se evallan estan la
concordancia en la lectura, defectos técnicos relacionados con la fijacion,
coloracion y montaje y oportunidad en la entrega de los resultados.
Esta ultima comprende el tiempo desde que la muestra se ingresa al
laboratorio hasta que se expide el resultado, cuyo tiempo institucional
manejado es de cuatro dias.

Con relacion a la fase prediagnéstica o preanalitica, las citologias son
tomadas por personal de salud calificado que incluyen enfermeras
auxiliares, licenciadas y/o citélogos, los cuales reciben entrenamiento
directo con los patologos vinculados al programa y reentrenamiento las
veces que sean requeridas en el laboratorio. Cuando analizamos la Tabla
29, podemos verificar que el porcentaje de citologias no satisfactorias
o inadecuadas incluyen un promedio de 1,9%, muy por debajo de la
proporcion esperada de acuerdo con los indicadores ya que debe ser
inferior al 5% (2014).
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Tabla 29. Relacion de los reportes de citologias emitidos en los afios 2016

a 2019 en CENDIPAT

. 2016 2017 2018 2019
Categoria Bethesda 2014 n (%) n (%) n (%) n (%) TOTAL
Inadecuada 593 1.155 2.157 3295 7200
(0.8%)  (1.2%)  (2.2%)  (2.7%)  (1.9%)
Negativa 50.509 73.051 70.831 90.897  285.288
9 75.6% 82.0% 75% 76.6% 7%
( ) ( ) (75%)  ( ) (T7%)
Negativa con ausencia 13242 13.087 18.625 20.938 65.892
9 19.83% 18.0% 19.6% 17.7% 17,8%
( ) ( ) ( ) ) ( )
. 351.180
Total negativas (94,8%)
Anormales 2.406 3.026 2.978 3.505 11.915
(3.6%)  (3.3%)  (3.2%)  (2.9%) (3.21%)
ASCUS 495 564 691 728 2.478
(20.5%) (18.4%) (23.2%) (20.7%) (0,66%)
. 1.281 1.675 1.600 1.894 6.450
LIE de Bajo Grado (53.2%) (55.20%) (53,7%) (54.0%) (1.74%)
ASC-H 117 168 130 190 605
(4.8%) (5.5%)  (4.36%) (5.4%) (0,16%)
369 429 371 532 1701
LIE de Alto Grado (15.3%) (145%) (12.45%) (15.0%) (0.45%)
CA escamoso 28 36 24 53 141
(1.1%) (1.2%) (0.8%) (1.5%) (0,03%)
AGC 114 147 154 99 514
(4.7%)  (4.7%) (5.17%) (2.8%)  (0,13%)
Adenocarcinoma 2 ! 8 9 17
(0.08%)  (0.1%)  (0.26%) (0.2%) (0.004%)
Total de citologias 66.750 90.319 94.591 118.635 370,295
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En todos los resultados se reporta la calidad de la muestra. Es indudable
gue en la toma de una buena muestra intervienen numerosos factores,
como eltipo de personal, etapas hormonalesy los instrumentos utilizados
(Filiberto Linaldi-Yépez et al., 2010). Este programa se ha caracterizado
por el seguimiento estrecho al personal, el andlisis confiable y oportuno
de la informacion y la intervencion inmediata ante los reentrenamientos
del personal.

De los resultados obtenidos con relacién al estado de los reportes,
podemos ver el comportamiento etario en la Tabla 30. El promedio de
edad de la poblacion total con resultados negativos es de 39 a 40 afios
en los cuatro afios de seguimiento. Para los resultados anormales,
se evidencia que el comportamiento biologico de la enfermedad es
directamente proporcional a la edad. Esto ratifica que el programa
esta dirigido a la poblacién objeto y confirma la necesidad de seguir
siendo mas influyentes en la poblacién mayor de 35 afios en lograr una
adherencia al programa de tamizacion.

Tabla 30. Relacién de los reportes emitidos en citologias en los afios 2016
a 2019 en CENDIPAT con relaciéon a la edad promedio en afios

Categoria

Bethesda 2014 2016 2017 2018 2019
Negativa 39 afos 39 afios 39 afios 39 afos
Anormales
ASCUS 36 37 34 36
LIE de Bajo Grado 31 30 29 31
ASC-H 50 49 48 52
ACGUS 46 40 41 43
LIE de Alto Grado 43 41 42 44
Carcinoma 57 63 64 60
Adenocarcinoma 49 53 60 49

Fuente: construccion propia 2020. Datos extraidos de software institucional.
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Las tasas de informe anual para diferentes categorias del Sistema
Bethesda 2014 seresumen enla Tabla 29. En la presente investigacion se
decidié tomar Unicamente los indicadores institucionales del programa,
para contar con un diagnoéstico situacional y estar en posibilidad de
realizar las medidas correctivas correspondientes. Con relacién a los
reportes de anormalidad de diagnostico segun la tabla, el porcentaje
de anomales es del 3.21%, estando en los estandares nacionales e
internacionales permitidos, que es entre el 3-5% (2014). Todavia se
presentan ciertas debilidades en las muestras con ausencia de células
endocervicales, siendo en nuestro programa de 17.8%. Los valores de
referencia esperados eran de un 5 a 10%. Esto nos indica que debemos
fortalecer nuestro entrenamiento en el personal de la toma de citologias
y recomendar la no rotacion periodica del personal entrenado.

En lo reportado en cada una de las categorias, asi: ASCUS: 0.66%,
LIE de Bajo Grado: 1.74%, ASC-H: 0.16%, LIE de Alto Grado: 0.45%,
carcinoma escamocelular: 0.03%, AGUS: 0.13% y adenocarcinoma:
0.004%, los indices de frecuencia se comportan de forma similar a lo
publicado por el Colegio Americano de Patologos (CAP). Segun el CAP,
tras analizar los datos de més de 600 laboratorios, el porcentaje medio
de los diagndsticos emitidos teniendo en cuenta los diferentes métodos
de preparacion de muestras es: ASCUS: 4,3%, ASC-H: 0,3%, LIE de
Bajo Grado: 2,5%, LIE de Alto Grado: 0,5% y AGUS: 1,5% (Eversole
GM, 2010).

Con relacion al personal de lectura, segun el Instituto Nacional de Salud
se establece que un citélogo debe leer hasta 70 laminillas en ocho
horas, sin embargo, dado que en el laboratorio no realizan actividades
administrativas ni otro tipo de labores técnicas, se permite una lectura
maxima de 80 laminillas, por lo que no tienen sobrecarga de trabajo. Con
relacion al porcentaje de concordancia citdlogo/patologo global media,
indicador que se mide mensualmente y con cada uno de los citoldgos,
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es de 90%. La concordancia en negativos fue del 98%, en ASCUS del
41,3%, en LIE de Bajo Grado de 80% y en LIE de Alto Grado del 91%.
Los casos discordantes se diagnosticaban con mayor frecuencia como
negativos, ASCUS y LIE de Bajo Grado. Las discordancias severas (LIE
de Alto Grado/ASCH versus negativo), alcanzaron un 1,8% de casos. En
los casos en los que se evidencia discrepancia mayor, este es analizado
por un segundo patologo. Estos resultados se consideran excelentes,
ya que el promedio esperado debe ser por encima de 85%, reflejando
esto, la unificacion de conceptos y criterios morfolégicos con que se
trabaja (Francesc Alameda et al., 2017).

Otro de los indicadores analizados es la correlacion citologia-colposcopia-
histologia para las lesiones con diagnostico histolégico de carcinoma,
sea este escamoso o glandular. Para el 2016, de los 41 casos reportados
con carcinoma en la biopsia, el 22% fueron reportados en la citologia
como escamoso, adenocarcinoma y LIE de Alto Grado. Para el 2017, de
45 casos el 35%; en el 2018 de 65 casos, el 33%; y para el 2019, de 124
casos el 33%. Hay muchas razones que pudieran explicar que existe un
porcentaje inferior a la mitad de las pacientes en las cuales el diagndéstico
puede presentar una discrepancia mayor. Esto puede ir desde errores
en cada una de las fases, sin embargo, siempre que se diagnéstica una
lesion de este tipo en la biopsia, inmediatamente se revisa la citologia, y
en mas de un 95% de los casos el diagnostico con que fue informada la
segunda es ratificado. Solo un 6% de las citologias en promedio de todos
los afos fueron reportadas como negativas, del resto, se informaron con
algun grado de anormalidad, motivo que condujo a la colposcopia y la
toma de biopsia. De las informadas como negativas, en la mitad de ellas
efectivamente no estaba evidente la malignidad.

Para finalizar, con relacion a la efectividad terapéutica en el manejo

de las lesiones de alto grado/carcinoma in situ, se reciben en nuestro
laboratorio, un promedio de 190 especimenes anuales de conizacion,
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en su mayoria por técnica de asa diatérmica, de estos entre un 4 a 20%
presentan margenes comprometidos y en un 5% debido a condiciones de
la muestra no es posible evaluarlos, lo que quiere decir que casi un 80%
de las pacientes de este programa presentan efectividad terapéutica.

Conclusiones

Es evidente que el comportamiento del cancer de cérvix ha disminuido
en los dltimos afos. Las razones para la declinacién de las tasas de
incidencia de las anormalidades del cérvix son multiples, e incluyen la
mejoria en el efecto de los programas de tamizacién y tratamiento del
cancer de cérvix y el cambio en el conocimiento y el autocuidado de la
poblacion.

En Colombia, muy a pesar que tenemos disponibles las pruebas de
genaotipificacion y estan incluidas en el Plan Obligatorio de Salud, aun
muchas de las empresas promotoras de salud, a pesar de las recomen-
daciones hechas por el Ministerio de Salud, siguen utilizando la citologia
como método de tamizacion de forma rutinaria. Sin embargo, hoy en dia
en nuestro pais gozamos de programas robustos en algunas empresas
promotoras de salud, que han colocado la salud de la mujer dentro de
las prioridades de intervencion.

En nuestra experiencia local, hemos notado ostensiblemente el impacto
de la eficacia del programa, esto se puede evidenciar por el aumento
en la relacion Lesion Intraepitelial Escamosa/carcinoma en los dltimos
cuatro afos, asi mismo por el aumento en cobertura y la adherencia al
programa. Todo esto lleva consigo la conclusion que se requiere trabajar
de forma mancomunada y en equipo, las empresas promotoras de
salud, las instituciones prestadoras de servicios y el gobierno nacional
para lograr la eliminacién del cancer cervical.
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Es importante dejar como ensefianza que el sostemiento y coordinacion
de un programa de tamizacion, requiere la participaciéon de muchos ac-
tores entrenados, el seguimiento y cumplimiento de manuales, procesos
y procedimientos, la certificacion de un sistema de gestion de la calidad,
la medicién de indicadores, la divulgacion oportuna de la informacion y
el entrenamiento permanente del personal de salud.

Los programas de deteccion de cancer de cuello uterino siguen siendo de
alta prioridad, especialmente para los paises de bajos y medianos ingre-
S0S economicos y constituyen una de las principales intervenciones para
lograr la eliminacion del cancer cervical como problema de salud publica.
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