1. INTRODUCCION

La citologia cervical anormal y el cancer de cuello uterino son mas
frecuentes entre las mujeres de los paises en desarrollo y ocupa el segundo
lugar por orden de frecuencia en todo el mundo, con mas de medio millén
de casos nuevos por afio. La deteccion mediante el frotis cervical en
combinacién con otros estudios y un seguimiento terapéutico adecuado
permite reducir considerablemente las tasas de prevalencia y la

mortalidad.?

En los ultimos 30 afios se han identificado los factores de riesgo
para cancer cervical, incluyendo el inicio precoz de las relaciones sexuales,
multiples compafieros sexuales, las enfermedades de transmision sexual y
el habito de fumar. Estos factores se consideran como calidad superior para

producir a largo plazo la enfermedad.?

Los diferentes sistemas de clasificacion en citologia cervico vaginal
usados a través de los ultimos 50 afios, antes del Sistema Bethesda (SB)
habian puesto poco énfasis en la dificultad de distinguir entre cambios

reparativos de cualquier causa y algunas lesiones pre malignas. Al no
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considerarse esta situacion, la practica de cada laboratorio imponia nuevas
categorias diagnosticas, tales como cambios celulares minimos, atipia por
inflamacion, atipia reparativa, etc. El grupo de expertos que ideo el Sistema
Bethesda aceptd desde su primera reunién en 1988 este hecho, incluyendo
la categoria “células escamosas atipicas de naturaleza indeterminada”. En
la clasificacion de Bethesda de 1988 se aprobaron varios cambios, uno de
los cuales fue reemplazar la antigua clase Il (atipia) de la clasificacion
Papanicolaou por cambios reactivos o reparativos. En esta quedaron
incluidas los cambios inflamatorios, terapéuticos y otros efectos que alteran

los hallazgos celulares pero no son canceres. 3

En 1991 se reviso la clasificacién de Bethesday se recomendé ser
mas especificos en la determinacién de los hallazgos correspondientes a
ASCUS, sugiriendo anotar si los hallazgos correspondian a cambios
displasicos o reactivos, debido a que en estudios reportados de pacientes
con ASCUS con probable displasia se encontré que el 73% se diagnostico
como displasia por biopsia; pero en pacientes con ASCUS probablemente

reactivo solo en un 27% se confirmd este dictamen.*

Las atipias de células escamosas de significado indeterminado
(ASCUS) constituyen la anomalia citologica mas frecuentes vy
corresponden a cambios celulares que no son lo suficientemente relevantes
para catalogarlos como displasia, pero tampoco son un patrén de
normalidad; incluyen, crecimiento nuclear dos y media a tres veces el de
las células escamosas intermedias normales ,con un aumento de la
relacion nucleo citoplasma ,variacion en forma y tamafio, en algunos casos

bi nucleacién, hipercromasia leve pero con distribucién uniforme sin
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granulos y limites nucleares con irregularidad limitada. El Sistema Bethesda
2001 subdivide a las atipias de células escamosas en dos categorias:
células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC US) y
células escamosas atipicas que no excluyen una lesion de alto grado, si los
cambios citologicos son muy anormales pero cuantitativamente son
insuficiente se denomina ASCUS de alto grado (ASC H).35

En la dltima revisibn de Bethesda 2014, hallaron que en los
programas de tamizaje representativos de la poblacién estadounidense,
aproximadamente entre el 40 y 50% de las mujeres que presentan ASC
estan infectadas con tipos oncogénicos o de alto riesgo del virus del
papiloma humano. En esta revision, se intent6 eliminar la categoria de ASC
pero se demostré que disminuiria la sencibilidad de detecciodn de lesiones

precancerosas.e

Asi, se definen como ASCUS aquellas anomalias celulares mas
marcadas que las atribuibles a cambios reactivos pero que cuantitativa o
cualitativamente no llenan los criterios para el diagnéstico de lesién
intraepitelial escamosa. Los cambios celulares en la categoria ASCUS
pueden reflejar un cambio benigno exuberante o una lesion potencialmente
seria que no es posible clasificar con seguridad. También incluye los
cambios citolégicos altamente anormales, pero en los cuales solamente se
observan una o dos células diagnosticas (cuantitativamente insuficientes

para hacer un diagnéstico de alto grado).’
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El prondstico de las pacientes con citologia ASCUS depende del
grado de anormalidad observado en el cérvix, que abarca tanto procesos
inflamatorios cuyo curso serd benigno, como lesiones de alto grado e

invasivas.

El objetivo del presente trabajo es conocer el reporte de ASCUS en
citologia en pacientes del Hospital Materno Infantil “Reina Sofia” Cruz Roja
Paraguaya y la frecuencia de las lesiones precursoras del cancer de cuello

uterino en las mismas.

CRITERIO CITOLOGICO PARA EL DIAGNOSTICO DE ASCUS.
Bethesda 2014. ¢

1. Células del tipo escamoso maduro bien diferenciado.

1) Las células son del tamafio y forma de las intermedias y superficiales.

2) Aumento nuclear de dos y medio a tres veces el tamafio del nicleo de una
célula de la capa intermedia normal (alrededor de 35 um2) o dos veces el
tamafio del nucleo de una célula escamosa metaplasica (alrededor de 50

uma2)
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3) Discreto aumento en la relacion nacleo citoplasma.

4) Variacion en la forma y tamafio nuclear, bi nucleacion puede ser observada.

5) Hipercromasia nuclear leve e irregularidad de la distribucion de la cromatina

o de la forma nuclear.

6) Anomalias nucleares asociadas a citoplasma anaranjado denso
(“paraqueratosis atipica”), cambios citoplasmaticos que sugieren efectos
citopaticos por HPV (koilocitosis incompleta), incluidos los halos
citoplasmaticos mal definidos o0 las vacuolas citoplamaticas que se
asemejan a koilocitos pero que presentan cambios nucleares simultaneos

minimos o ningin cambio nuclear.
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2. MARCO TEORICO

El concepto de frotis atipico per se es ambiguo, ya que implica la
presencia de anomalias celulares de dificil determinacion y no es muy
reproducible de un cito patélogo al otro. Esto se ve reflejado en que las
posibilidades de representar una lesién de alto grado para un frotis ASCUS
esdeun5al7%y lade un frotis ASC H es tan variable como 24% a 95%.
El pronéstico de las pacientes con citologia ASCUS depende del grado de
normalidad observado en el cérvix , que abarca tanto procesos
inflamatorios cuyo curso sera benigno, como lesiones de alto grado e
invasivas .Entre 10% y 20% pueden encontrarse lesion intraepitelial de alto
grado CIN II, CIN Il (H SIL) y carcinoma invasivo en uno de cada mil

reportes.8

La prevalencia de pacientes con ASCUS es muy variada y oscila entre
el 3,4 % al 11% de la poblacién general, y el 8,2% en centros de referencia.
Segun el Instituto Nacional de Cancer (USA) la prevalencia del ASCUS es
del 5%.°

En nuestro pais en el Instituto de Ciencias de la Investigacion de
la Salud encontraron una frecuencia de lesiones intraepiteliales de bajo

grado es de 68% en pacientes con citologia de ASCUS.3?9

Se han realizado diversos estudios para determinar cuantas

pacientes con diagndstico citolégico de ASCUS presentan lesiones
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intraepiteliales de bajo grado y alto grado (LEI AG) .En el estudio
histopatolégico de la biopsia por colposcopia Gonzalez (Colombia) informa
que un 24 % present6 una LEI AG. El estudio mas grande mas de revision
de citologia con 46.003 pacientes es el de Manos (USA), que mostro que
el 19, 3% presentan SIL AG.°

Vlahos (USA) encontr6 un 16,6% de LEI AG. En el estudio de Kline
y Davey , se encontré una frecuencia de cambios displasicos en el 46.3 %
de la poblacion con ASCUS de estos , por colposcopia Yy biopsia .se
detecté LEI AG en el 9,6%. 1°

El estudio de las células constituye un procedimiento subjetivo, que
depende de la destreza y de la experiencia del observador, asi como la

revision de la laminilla, como tal es factible.!

El concepto de atipia escamosa de significado indeterminado
(ASCUS), es probablemente el mas controvertido dentro de la citologia
ginecologica. Pese a llevar mas de una década recogido dentro de las
diferentes ediciones del Sistema Bethesda sigue siendo cuestionado por
diferentes autores, algunos los cuales abogan por su completa
desaparicion. Las mayores criticas se centran en la falta de criterios
objetivos para su diagnostico, lo que provoca una pobre reproductividad

inter observador.12
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El diagndstico del ASCUS es un hecho inevitable que resulta de la
variabilidad morfologica de las células escamosas en diferentes estados
citolégicos y patoldgicos. Aunque resulta inevitable es necesario reducir la
frecuencia con que se establece el diagndstico de ASCUS, porque existe

gran controversia en torno a su manejo clinico.12

Segun IFCPC y el Sistema Bethesda 2001 refiere que al realizar
las colposcopias y biopsias en pacientes cuyas citologias son lesiones de
bajo grado, las posibilidad que sea CIN | o menos es del 70 %; 15 a 30 %
gue sea CIN Il o CIN Il y en ASCUS 50% de probabilidad de HPV de alto

riesgo.?

Las pacientes con ASCUS en las que se realiza la colposcopia y
la biopsia en el 5a 17 % tendran CIN 2 o menos y menos de 1 % cancer
de cuello uterino .Se recomienda ante las pacientes con reportes citoldgico
de ASCUS repetir la citologia a los 4 a 6 meses, realizar colposcopias y test
de HPV en pacientes adultas ya que en adolescentes no se recomienda

realizar dicha prueba.?

En las pacientes cuyo reporte citolégico arroja el resultado de células
escamosas atipicas que no excluyen una lesion de alto grado (ASC H) se
recomienda la colposcopia y la biopsia, en estos casos existe la

probabilidad de que el 15 al 50% pueden tener CIN Il 0 mas.'*
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En cuanto a repetir la citologia cervicovaginal con intervalos
frecuentes aungue la sensibilidad de una simple repeticion es muy baja
(0,67-0,85) tiene desventajas como dilatar el diagnostico definitivo de CIN
[I, 1l, perdida en el seguimiento. En tanto que realizar una colposcopia
tiene la ventaja de una evaluacién inmediata y la manifestacion de probable

enfermedad significativa.'4

El propdésito de una valoracién colposcopia completa y sistematica
ayuda al colposcopista a seleccionar las lesiones mas normales para la
biopsia. Puede volverse desafiante la labor de elegir los sitios mas

anormales para biopsiar.1®

Se ha demostrado que la citologia basada en liquido ayuda a
disminuir la proporcién de diagndsticos de ASCUS, probablemente por los

adelantos logrado tanto en la fijacion como en la calidad del portaobjetos.®

La American Food and Drug Administration (FDA) aprobd
dispositivos de muestreo automatizado, el sistema PAPNET son
dispositivos computarizados de valoracion que llegan a funcionar de
manera ininterrumpida y hay informes que son mas precisos para la
captacion de anomalias que los citotecndlogos. En la actualidad se utilizan
sobre todo como respaldo de la evaluacion tradicional, a manera de una
segunda opinién computarizado para detectar resultados falsos negativos.
Debido al costo elevado, su uso es limitado en paises en desarrollo donde

existe gran escasez de financiamiento vy citopatélogos capacitados.!’
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La intensidad y magnitud de los hallazgos colposcopicos son
variables. Cuanto mas distintiva sera una caracteristica y mayor sea la
gama de caracteristicas combinadas mayor sera el indice de sospecha
de una anomalia subyacente. A veces prefieren denominarlas como
caracteristicas benignas o insignificantes y sospechosas o importantes.
El principal objetivo de los colposcopistas es diferenciar entre lesiones
insignificantes que no requieren biopsia y aquellas que son sospechosas,
si la necesitan. Aqui es donde se refleja el papel medular del patdlogo

para el desarrollo del conocimiento de la colposcopia.!®

El diagnéstico de ASCUS es demasiado subjetivo, poco
reproducible y utilizado en exceso como practica de la medicina defensiva.
Por afiadidura, le impone problemas de tratamiento al clinico, ansiedad
para la paciente y mayores costos al sistema de atencion para la salud.
Quienes favorecen la categoria argumentan que se requiere una zona
gris para indicar incertidumbre y la necesidad de vigilancia ante todo ,
porque casi el 50 % de las lesiones de alto grado se encuentran en esta

categoria.141>

Al evaluar el nimero de casos con resultados de biopsia
negativo, a pesar de la interpretacion citologica de ASCUS, conviene
recordar que el beneficio de la citologia como prueba de tamizaje radica
en su sensibilidad, manifestada por la capacidad de excluir los casos que
son negativos por la prueba como verdaderos negativos, mientras que la
categoria ASCUS incluye tanto casos de verdaderos positivos como
falsos positivos, para lo cual deben emplearse pruebas confirmatorias
mas especificas. Ademas, debe resaltarse que cualquier muestra

Dra. Maria de la Paz Diaz Pefia Gonzalez



citolégica aislada, tomada como tamizaje, tiene solo un 50% de
sensibilidad en promedio para enfermedad prevalente, pero al aplicar de
forma repetida pruebas independientes de tamizaje a intervalos
periodicos, la sensibilidad de la muestra aumenta contribuyendo asi a
incrementar la deteccion de lesiones pre invasivas y simultdneamente a
disminuir la mortalidad.!® En la secuencia del estudio de las pacientes con
hallazgos citoldgicos de carcinoma vy lesion escamosa intraepitelial, el
estudio histologico de biopsias permite confirmar estos diagnésticos,
mientras que en los casos de ASCUS el estudio de biopsias permite
identificar casos positivos adicionales, mejorando la sensibilidad del
proceso de tamizaje y permitiendo establecer su diagnéstico.?°

En la medida en que cada laboratorio sea posible identificar las
caracteristicas tipicas de las lesiones escamosas intraepiteliales
diferenciandolas del rango completo de cambios reactivos benignos
reservando las interpretaciones que justifiguen el uso de los términos
ASCUS y ASC H, solo paralos casos en que sea evidente la duda sobre
si los cambios son o0 no neoplasicos, mejorara el rendimiento de la prueba,
al aumentar el valor predictivo del uso de estas categorias citologicas

para optimizar su manejo posterior.

Con el diagnastico citolégico de ASCUS no se puede confirmar la
presencia del virus, salvo que se usen técnicas que detecten
especificamente proteinas viricas (Western Blot, Viractiv y técnicas de
Inmunohistoquimica), 0 secuencias genéticas viricas (Southern Blot,
Hibridacion in-situ, PCR y Captura Hibrida Il). Hasta el momento la técnica
Captura Hibrida Il (CHII) (Digene, Silver Spring, Md) se considera la prueba
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mas eficaz para la deteccion de VPH en la practica clinica, con una
sensibilidad equiparable a la obtenida con PCR y un manejo mas sencillo.
Esta técnica permite la deteccion de 10 pg/ml de DNA/HPV equivalente a
una copia de virus por célula. En el resultado no interviene el factor
subjetivo del examinador. La relevancia de esta técnica ha sido reconocida
en estos afios por la FDA estadounidense («Foods and Drugs
Administration»), al aceptar la técnica CHIl como método de rastreo en
mujeres con edad superior a 30 afios. A pesar de esto muestra varias
desventajas: soOlo puede realizarse sobre muestras cervicales no sobre
tejido incluido en parafina, la tipificacion del virus no es exacta, la infeccién
por HPV se atribuye a tipos de alto riesgo o bajo riesgo sin especificar el

tipo especifico de virus que esta produciendo la infeccién.?!

En cambio, en las inmunosuprimidas que tienen un alto riesgo de
CIN Il 'y Ill, y de infeccibn por HPV de alto riesgo se debera tener
considerable atencion ante estos hallazgos. La mujer posmenopausica con
ASCUS tiene muy bajo riesgo de CIN Il y CIN 111,22

El manejo de las mujeres que presentan ASCUS consiste en repetir
la citologia, citologia o test DNA HPV. Si se empled citologia en base
liquida, se puede realizar test de DNA HPV reflejo. Cuando un test DNA
HPV es positivo para alto riesgo se debe realizar colposcopia. Si la mujer
no tiene HPV de alto riesgo, puede seguir con controles cada 12 meses. Es
aceptable que la mujer con HPV de alto riesgo, pero con biopsia negativa,
se controle con citologia cada 6-12 meses, agregandose Colposcopia si

aparece nuevamente ASCUS.?3

Dra. Maria de la Paz Diaz Pefia Gonzalez



El ASCUS en circunstancias especiales tales como en mujeres
posmenopausicas, se debe instaurar un ciclo de tratamiento local con
estrogenos, si no esti contraindicado, y repetir la citologia una semana
después de finalizado el mismo. Si el estudio da negativo se repite 4-6
meses después, si es negativo para lesion intraepitelial o cancer, continua
con los controles rutinarios. En cambio, si al repetirlo da ASC o mayor, se
debe valorar con colposcopia. En mujeres inmunosuprimidas,
indistintamente a que tengan o no ASCUS, a todas se les debera efectuar
colposcopia. En los casos de embarazadas se dara el mismo tratamiento

que en las no embarazadas?*.

En cuanto al manejo se refiere, para una decision terapéutica se
debe tener en cuenta que el ASCUS tiene una alta probabilidad de dar
negativo para lesiones pre neoplasicas, por lo tanto lo que importa es un
seguimiento cercano hasta llegar a un diagndstico exacto.?®> Y no debemos
dejar de mencionar, cuando hay ademas, en el extendido un aspecto
inflamatorio; hacer primero tratamiento médico y mejorar las condiciones

antes de repetir la toma.

3. JUSTIFICACION

Con el presente estudio pretendo, mediante la descripcion de los hallazgos

colposcopicos e histologicos del ASCUS determinar la prevalencia de lesiones
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precursoras, teniendo en cuenta que la proporcion de lesiones preneoplasicas es
de 15 al 20 %, a fin de obtener un diagndéstico y tratamiento adecuado, ademas
de un buen seguimiento; ya que la citologia ASCUS involucra desde cambios
benignos hasta diagndsticos de cancer, por lo cual no debe desestimarse su valor

y estar atentos ante estos hallazgos.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la prevalencia de lesiones precursoras del cancer de
cuello uterino en pacientes con diagndstico citolégico de ASCUS que
acudieron al Hospital Materno Infantil Reina Sofia Cruz Roja Paraguaya en
el Servicio de Patologia Cervical, entre el 1 de marzo del 2012 al 1 de marzo
del 20177

5. OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de lesiones precursoras del cancer del
cuello uterino en pacientes con diagndstico citolégico de ASCUS, que
acudieron al Hospital Materno Infantil Reina Sofia Cruz Roja Paraguaya en
el Servicio de Patologia Cervical, entre el 1 de marzo del 2012 al 1 de marzo
del 2017.
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6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la frecuencia de pacientes con reporte de citologia
ASCUS.

1. Establecer la edad media de las mujeres en el momento del
diagnodstico del ASCUS.

2. Describir las conductas sexuales en el grupo de pacientes

estudiados.

3. Determinar la frecuencia de mujeres con citologias de ASCUS
gue presentaron lesiones precursoras: Lesion escamosa intraepitelial de
bajo grado (L SIL) y de alto grado (H SIL).

4. Analizar la relacion entre imagenes colposcopicas con criterios

mayores y la presencia de LIE AG en pacientes con ASCUS.
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7. METODOLOGIA

7.1DISENO

Observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

7.2AREA DE ESTUDIO

El Hospital Materno infantil “Reina Sofia” de la Cruz Roja
Paraguaya es una institucion de segundo nivel, situado en la ciudad de
Asuncion, ubicado en la direccion Manuel Gondra numero 33 y Andrés

Barbero, Barrio San Roque.

El mismo cuenta con especialistas enfocados en la atencion de la
madre y el recién nacido. Es un hospital escuela con formacion académica
en niveles de pregrado y postgrado. Cuenta con las salas de alto riesgo,
recuperacion, dilatacion, salas de pension, servicio de clinica médica,
endocrinologia, cirugia general y video laparoscopia, patologia cervical y

terapia neonatal.
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7.3 POBLACION DIANA:

Pacientes con diagnostico citologico de ASCUS.

7.4POBLACION ACCESIBLE

Pacientes que acudieron al Hospital Materno Infantil Reina Sofia
Cruz Roja Paraguaya en el Servicio de Patologia Cervical y se realizaron
estudios en el servicio, entre el 1 de marzo del 2012 al 1 de marzo del 2017.

7.5CRITERIOS DE INCLUSION:

o Pacientes que presentaban diagnéstico citologico del ASCUS,
y que fueron estudiadas con colposcopia, biopsia dirigida y

legrado endocervical cuando estuvo indicado.

e Mujeres sin antecedentes de lesiones del cuello uterino.
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7.6. CRITERIOS DE EXCLUSION

o Mujeres en quienes no se podria realizar un buen seguimiento.

e Pacientes histerectomizadas.

e Mujeres que no tienen fichas completas para los parametros de
estudio.

Segun la Federacion Internacional de Colposcopia y Patologia Cervical. 1 de

julio 2011 Rio de Janeiro. %6

Resultados colposcopicos anormales

Cambios mayores o Grado 2

1. Bordes netos o regulares.

e Epitelio acetoblanco denso, de aparicion rapida y persistente.
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e Contorno o superficie liso o irregular.

e Tamafio grande y central.

e Lesién con demarcacion interna,o lesién dentro de lesién o escalén

epitelial.

e Mosaico irregular o grueso

e Puntillado grueso

e Orificios cornificados 0 en manga

¢ lodo negativo
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7.7. VARIABLES

Variable de interés:

Variable Predictora:

Pacientes con diagndstico citologico de ASCUS.

Variable Desenlace:

Presencia de Lesion precursora del cancer de cuello uterino.

Otras Variables:

o Edad de la paciente.

e Paridad

e Edad de inicio de las relaciones sexuales
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e NuUmero de parejas

7.8. RECLUTAMIENTO

Para la obtencion de datos he revisado las historias clinicas de los
pacientes que acudieron al Servicio de Patologia Cervical en el HMI Reina
Sofia de la Cruz Roja Paraguaya y que presentan en la citologia ASCUS
en el periodo de tiempo comprendido entre 1 de marzo del 2012 a 1 de
marzo del 2017.

7.9. MUESTREO

Estudio no probabilistico por seleccion consecutiva de todas las

pacientes que reunieron los criterios de inclusion.
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7.10. INSTRUMENTO DE MEDICION:

Fichas clinicas, informe colposcépico y resultados citolégico e
histol6gico remitido por el servicio de Anatomia Patoldgica.

7.11.CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRAS

De acuerdo a un pre test homologado se encontrd una proporcion
de ASCUS de 0,1% utilizando una tabla para calculo de tamafio de muestra
para un estudio descriptivo de una variable de interés con la amplitud total
deseada del intervalo de confianza del 95%; el tamafio de muestra

requerido es de 139 pacientes con ASCUS.

7.12. GESTION DE DATOS

Para las variables continuas: edad, paridad, edad de inicio de
relaciones sexuales y numero de comparferos sexuales, se utilizé la
estadistica descriptiva para hallar la media y el desvio estandar y para las
variables cualitativas se hall6 en porcentajes. Para el cruce de datos se
utilizaron proporciones y la prueba de chi cuadradado, ademas se utilizo el

test exacto de Fisher.
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7.13. ETICA

El trabajo fue realizado considerando todos los aspectos éticos
descritos en la Declaracion de Helsinki y el Cédigo de Nuremberg, con el
fin de no causar ningun tipo de dafio a la paciente, omitiendo su identidad,

expresando sélo datos y resultados.

o Principio del respeto a las personas.

e Principio de la beneficiencia.

e Principio de la justicia.

8. RESULTADOS

8.1. PREVALENCIA

En el tiempo establecido, obtuve 10771 muestras de PAP
estudiadas. De éstas, se evaluaron un total de 133 mujeres con el
diagnostico citologico de ASCUS y que presentaban biopsia, la prevalencia

corresponde al 4,15% del total y 1,23 % del total de estudios citolégicos
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con biopsia; de 466 pacientes con citologia ASCUS realizadas en el tiempo

estudiado (5 afios).

Gréfico N° 1. Porcentaje de ASCUS en total de citologias. (TOTAL 10771
PACIENTES). CRP 2012-2017.

CITOLOGIAS 2012 - 2017 CRP

ASCUS [l
, 4,15

% OTROS [
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Grafico N° 2. Porcentaje de biopsias en pacientes con citologia ASCUS.

(2012-2017 CRP) N=133.
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8.2. CONDUCTAS SEXUALES Y EDAD

Tabla N° 1 Valores medios de las variables de las pacientes con
diagnoéstico de ASCUS. CRP 2012-2017 N= 133
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En relaciébn a los antecedentes sexuales: la edad media de inicio de
relaciones sexuales fue de 17,2 + DE: 2,8 afos (rango 14 a 25), el nUmero
de compairieros sexuales fue 1,5 + DE 0,9 parejas (rango de 1 a 4).

La paridad media encontrada fue de 2,8 = DE 3,1 partos

(rango de 0 a 5)
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8.3. CONCORDANCIA COLPOHISTOLOGICA

TABLA N° 2 RELACION COLPOSCOPIA Y RESULTADOS

HISTOLOGICOS (CRP 2012- 2017) N= 133

‘ Cervicitis
HISTOLOGIA SIL BG SILAG CA invasor TOTAL
COLPOSCOPIA Cronica
GRADO 1
56 33 6 95
(MENOR)
GRADO 2 17 9 10 1 37
vasos atipicos 1 1
TOTAL 73 42 16 2 133
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Determinacion de mujeres con citologias ASCUS que presentaron lesion

escamosa intraepitelial.

En este grupo de mujeres N= 133, se diagnosticaron: 58 casos de
lesiones intraepiteliales escamosas (43,6%); 16 lesiones intraepiteliales de
alto grado (12,03%) y 42 lesiones intraepiteliales de bajo grado (31.57%),
2 carcinomas invasores. (1.5%)
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8.4. RESULTADOS HISTOLOGICOS

Tabla N°3. Resultados histolégicos en pacientes con diagndstico
ASCUS en citologia. CRP 2012-2017. N=133.
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Los hallazgos colposcépicos detectados fueron: imagen con lesiones
menores que corresponden a epitelio acetoblanco tenue: 80 casos, mosaico
fino y puntillado fino: 15 casos, lesiones mayores que corresponden a epitelio
acetoblanco denso: 32 casos, mosaico y puntillado grueso: 5 casos 'y vasos

atipicos: 1 paciente.
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Al analizar las pacientes con ASCUS y con un epitelio acetoblanco
denso, encontramos que hay una mayor probabilidad de un SIL de Alto
Grado, pero no asi de una histologia positiva y un SIL de Bajo Grado. (p:
0.002; p:0.09; p:0.3 respectivamente). Estadisticamente significativa para

SIL alto grado con un valor de p: 0,002

Y asi también no encontramos diferencias significativas si la imagen
acetoblanca penetra en el canal endocervical, abarca mas de un cuadrante
y no se visualiza el limite superior para tener una histologia positiva (p: 0.5;

p: 0.2, p: 0.4 respectivamente).

Al relacionar la asociacion de otras imagenes colposcépicas que
presentan lesiones mayores y menores con el epitelio acetoblanco en
pacientes con ASCUS no encontramos diferencias significativas para la

obtencioén de una histologia positiva (p: 0.3y p: 0.5).
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9. DISCUSION

El hallazgo citolégico del ASCUS, idealmente no debe superar el 5% de los
resultados del tamizaje en poblacion general. Algunos autores consideran
gue las pacientes con citologias ASCUS selecciona un grupo de pacientes
con mayor riesgo que el de la poblacion general de tener una lesion
escamosa intraepitelial y por ello se considera la categoria ASCUS como
punto de corte para la anormalidad, esto tiene repercusion significativa

sobre la sensibilidad de la citologia y la colposcopia.?®

En un estudio de prevalencia de lesiones preneoplasicas en
pacientes con citologia de ASCUS informa que la edad media de las
pacientes estudiadas fue de 37,7 afios con un rango de 16 y 52 afos en
comparacién a nuestro trabajo en donde encontramos una edad media de
34 + DE: 12 afios (rango de 16 a 65 afios).2®

En un estudio prospectivo de cohorte, 167 mujeres con ASCUS y
LSIL se evaluaron mediante biopsia y curetaje endocervical, pacientes que
fueron estudiados con una edad media de 34,3t5 afos (rango de 15 a 57
afios), con nimeros de parejas mas de 3, edad de inicio de las relaciones
sexuales a los 15 afios y un diagndéstico histolégico de CIN | (LSIL) se
encontré 45 pacientes de 132 citologias con ASCUS que constituye un 34

0. 28
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La proporcion de casos de lesion intraepitelial es consistente con
los resultados de diferentes series que muestran proporciones que
fluctian entre el 25% al 50% para lesion intraepitelial de bajo grado y 5 al

20 % para lesion de alto grado.?®

En el presente trabajo encontramos una frecuencia de 4,15% de
ASCUS y en estas pacientes se encontro lesion intraepitelial de bajo grado
en un 31,57% y lesion de alto grado en un 12,03%, en comparacion con
Lachman que de 560 biopsias realizadas en pacientes con ASCUS,
encontré que en 357 pacientes que constituye el (63,8%) fueron benignas,
109 pacientes que comprende el (19,5%) es SIL BG y 94 pacientes que
corresponde al (16,8%) de SIL AG.?8

En una revision de 19 trabajos que incluyeron 6872 reportes de
ASCUS en citologias de tamizaje, se hallaron 530 casos de lesiones
intraepiteliales de Alto Grado (7,7%).%°

Por su parte Vazquez G encontro en el Hospital Nacional en 73
pacientes 15 casos (20,54 %) de SILAG y 5 casos (6,84 %) de SIL BG.3°

Allanen encontré 3,9% DE SIL AG en pacientes con citologia con
ASCUS.
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La variabilidad de los laboratorios es tal que algunos autores
presentan cifras de hasta 20% de citologias ASCUS.?’ Al respecto las guias
del instituto Nacional del cancer (U.S.A) afirma que solo el 5 % o menos de
las citologias por un laboratorio deberian tener este diagnéstico. Asi mismo,
en poblaciones de alto riesgo, la proporcién deberia ser inferior a 2 a 3

veces al informe de lesién intraepitelial escamosa.s*

La poblacién objeto del estudio es una poblacién adulta y con
factores de riesgo dados por inicio precoz de las relaciones sexuales,
muliples parejas sexuales .El hallazgo de LEI AG en pacientes con ASCUS
fue similar a lo reportado en las diferentes publicaciones revisadas, el cual
oscila entre 6.7 y 41,1%. En comparacion al trabajo realizado en donde
obtuve el porcentaje de lesion de bajo grado 31,57% v lesion de alto grado
12,03% .3

Porcentaje de LEI AG en pacientes con ASCUS en diferentes

publicaciones. 4910

Estudio Numero de pacientes LEIAG

Manos, et al 1999 995 6.5%

Vlahos, et al 2000 319 41,1%
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Gonzalez, et al 1996

Kline y Davey 1996

Kobelin, et al 1998

Genest, et al 1997

Vazquez G 2009

10.CONCLUSION

o La prevalencia de lesiones precursoras del cancer del cuello

118

411

203

452

73

uterino en pacientes con

escamosa de significado indeterminado en el periodo de tiempo

24,5%

9,6%

8,4%

13%

37%

diagnostico citolégico de atipia

estudiado es comparable con el de otros paises y autores.
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o La edad promedio estimada de las pacientes estudiadas es

mayor de 30 afios, al igual que otros analisis.

o Las mujeres con citologias de ASCUS que presentaron
lesiones precursoras también obedecieron al rango establecido
por otros autores y estudios. No se encontré ni un caso de ASC
H

e Al analizar las pacientes con ASCUS y que en el estudio colposcépico
presentaban imagenes con criterio mayor el riesgo de presentar
lesion de alto grado es de (RR) 11.84 con un IC (3,64 a 38.55)

estadisticamente muy significativo con un valor de p 0,0001.
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11.RECOMENDACIONES

La citologia ASCUS involucra desde cambios benignos hasta
diagndstico de cancer, por lo cual no debe dejar de estimarse su valor. Las
recomendaciones emitidas por la clasificacibn de Bethesda 2001
posiblemente seleccione mejor al grupo de pacientes que puedan albergar

un carcinoma y requiere por lo tanto un manejo activo.

No debemos olvidar ademas la buena preparacion de la paciente
para el estudio citoldgico y sus condiciones, la buena toma del mismo y el
tratamiento médico previo para aumentar la sensibilidad y especificidad de

los métodos de diagndstico.
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13. ANEXOS

13.1. AUTORIZACION

Asuncion, 25 de marzo de 2018

Sefior Dr. Mario Villalba Magiaterra

Director de la Cruz Roja Paraguaya

Presente

Tengo el agrado de dirigirme a Usted, con el objeto de solicitar autorizacion
para tener acceso a las fichas y registros clinicos a fin de recolectar datos para la
elaboracién de trabajo cientifico de investigacion, cuyo tema es: “ Prevalencia de
Lesiones Precursoras del Cancer de Cuello Uterino en pacientes con reporte de
citologia ASCUS” del Servivio de Patologia Cervical del Hospital Materno Infantil
“‘Reina Sofia” Cruz Roja Paraguaya desde el periodo del 2011 al 2015.

Sin otro particular me despido muy atentamente
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13.2. INFORME CITOLOGICO SEGUN SISTEMA BETHESDA 20145

TIPO DE MUESTRA

Se debe indicar si la muestra es convencional o preparacion en base liquida.

ADECUACION DE LA MUESTRA

« Satisfactoria para evaluacién: Presencia o ausencia de componente celular endocervical
y/o zona de transformacion.

* Indicador de calidad: parcialmente obscurecido por sangre, inflamacion, etc. -
Insatisfactoria para evaluacion:

* Muestra rechazada no procesada por.....(especificar la razén).

* Muestra procesada y examinada pero inadecuada por....(especificar la razon).

CATEGORIZACION GENERAL (opcional)

* Negativo para lesion intraepitelial o malignidad.

» Anormalidad de células epiteliales (especificar si es en células escamosas o glandulares).
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* Otro: células endometriales en mujeres de 45 afios 0 mas.

INTERPRETACION/RESULTADO

Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad

* No existe evidencia celular de neoplasia. Hallazgos no neoplésicos (opcional):

» Variaciones celulares no neoplasicas: metaplasia escamosa, cambios queratéticos,
metaplasia tubal, atrofia y cambios asociados al embarazo

+ Cambios celulares reactivos asociados a: inflamaciéon (incluida reparacion tipica),
cervicitis folicular, radiacion, dispositivo intrauterino.

« Células glandulares en mujeres con histerectomia

Organismos:

* Trichomonas vaginalis

» Elementos micéticos morfolégicamente compatibles con Candida.

» Cambios de la flora vaginal sugestivos de vaginosis bacteriana.
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* Bacterias de caracteristicas morfolégicamente compatibles con Actinomyces.

» Cambios celulares compatibles con herpes simple.

» Cambios celulares compatibles con citomegalovirus. Anormalidad en células epiteliales
Células escamosas

* Células escamosas atipicas

* Células escamosas con atipias de significado indeterminado (ASC-US).

 Células escamosas con atipias que no excluyen una lesion de alto grado (ASC-H).

* Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL): VPH / NIC 1 / displasia leve.

* Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL): NIC 2-3 / CIS / displasia moderada y
severa.

« Carcinoma de células escamosas.

Células glandulares:

* Células glandulares atipicas
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» Endocervicales, endometriales, glandulares (cuando no se puede precisar origen).

* Células glandulares con atipias a favor neoplasia.

» Adenocarcinoma endocervical in situ.

» Adenocarcinoma

« Endocervical, endometrial, extrauterino.

* Sin especificar.

* Otras neoplasias malignas (especificar) Otro

 Células endometriales en mujeres de 45 afios de edad o méas (especificar si es negativa
para lesion intraepitelial escamosa).

PRUEBAS AUXILIARES

Se considera util proponer recomendaciones para pruebas adicionales que pueden ser
complementarias para citologia. Sugerencias para la deteccion del ADN del virus del
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papiloma humano es un ejemplo de prueba adicional que puede ser complementaria de
citologia.

EVALUACION AUTOMATIZADA Si la evaluacion fue automatizada, especificar cuél fue el
equipo utilizado y el resultado.

NOTAS EDUCATIVAS Y SUGERENCIAS (OPCIONAL): Las sugerencias deben ser
concisas y consistentes con los lineamientos de seguimiento publicados por las
organizaciones internacionales (pueden incluirse referencias de publicaciones relevantes).
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