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RESUMEN

A nivel mundial la cuarta causa de muerte es el cancer de cuello uterino. Existe varios
métodos y técnicas para su identificacion, siendo estas: la citologia convencional, de base
liquida, biopsia e histologia y pruebas confirmatorias de inmunohistoquimica. El objetivo de
este trabajo fue recopilar informacion sobre el valor diagnostico de la citologia
cérvicovaginal e histologia de cérvix en la determinacion del cancer de cuello uterino. Esta
investigacion se realiz6 en base a un disefio documental bibliografico de nivel descriptivo,
no experimental. La poblacion de estudio estuvo conformada por 89 fuentes bibliogréaficas,
y fueron depuradas tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion, hasta obtener
una muestra de 63 documentos de Scielo, PudMed, Elsiever, Recimundo, Google
Académico, Medigraphic, Springer y Paginas oficiales. Con el andlisis y discusion de los
diferentes autores se obtuvo los resultados en esta investigacion que, para la mayoria de
ellos, la citologia de base liquida es la mejor opcion; sin embargo, la técnica convencional
sigue siendo de gran utilidad cuando los recursos son escasos. Para el reporte es importante
utilizar el Sistema Bethesda, por sus ventajas y constante actualizacion, ademas que la
histologia y pruebas de inmunohistoquimica son la parte sustancial para confirmar en un
diagnostico, si existe o0 no lesiones intraepiteliales tanto de alto grado HSIL, como bajo grado
LSIL, y carcinoma invasor.

Palabras claves: Cancer de cuello uterino, Citologia convencional, Citologia liquida,
Histologia, Inmunohistoquimica, Cérvix.



ABSTRACT

Worldwide, the fourth leading cause of death 1s cervical cancer. Several methods and
techniques exist for its identification: conventional cytology, lhiquid-based cytology, biopsy
and histology and confirmatory immunohistochemically tests. This work aimed to gather
mformation on the diagnostic value of cervicovaginal eytology and cervical histology in the
determination of cervical cancer. This research was based on a descriptive, non-experimental,
bibliographic documentary design. The population studied was formed from 89 bibliographic
sources, which were filtered by considering the inclusion and exclusion criteria, obtaining a
sample from 63 documents of Scielo, PudMed, Elsevier, Recimundo, Google Scholar,
Medigraphic, Springer, and Official Pages. With the analysis and discussion of the different
authors, the results obtained from this research were: that hquid-based cytology 1s the best
option for most researchers; however, the conventional technique 1s still advantageous when
resources are scarce. For the report, 1t 15 essential to use the Bethesda System for its y
advantages and constant updating. In addition, the histology and immunohistochemustry tests
are the substantial part to confirm in a diagnosis whether or not there are mtraepithehal

lesions of high grade HSIL, low grade LSIL, and invasive carcinoma.

Keywords: Cervical cancer, Conventional Cytology, Liquid Cytology, Histology,
Immunohistochemistry, cervix.
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CAPITULO I. INTRODUCCION.

El termino cancer proviene de la palabra karkinos en griego que aplicaba para los tumores
malignos por los antiguos griegos, que luego fue adoptada por los romanos. Los primeros
registros de cancer datan a la era de los dinosaurios. El desarrollo de esta enfermedad se
asocia con multiples causas y factores incluyendo radiacidn, virus, quimicos, etc. Tiene un
crecimiento exponencial gracias al envejecimiento y crecimiento de la poblacion, asi como
factores socioecondmicos *.

El cancer, segun la Organizacion mundial de la Salud (OMS) y su Agencia Internacional de
Investigacion del Cancer (IARC) en el afio 2020 mundialmente presenta 18°094.716 casos
de incidencia y 9°894.401 de mortalidad, entre los tipos de cancer que suceden con mas
frecuencia se menciona en el siguiente orden: cancer de mama, prostata, pulmon, cuello
uterino, colon, estémago, higado, ttero, recto y ovario 2.

El Céancer de Cuello Uterino (CaCU), al estar en el cuarto lugar a nivel mundial representa
un problema de gran importancia. Segin la OMS en el afio 2020, presentan las siguientes
cifras en los distintos continentes como: Asia con 58,2% en incidencia y 58,5% mortalidad;
Africa 9,4% en incidencia y una mortalidad de 22,5%:; Centro y Sur de América con una
incidencia de 9,8% Yy 9,2% de mortalidad; Europa con 9,6% en incidenciay 7,6% mortalidad,;
América del norte 2,5% en incidencia y mortalidad de 1,9% 2.

En Asia el CaCU es el tercer cancer mas frecuente. En el afio 2018, China present6 106.430
casos nuevos y 47.739 defunciones, ademas de que en las Ultimas décadas se ha producido
un aumento de casos en mujeres de 15 hasta los 44 afios con mayor impacto en la zona rural;
por esta razén las autoridades aumentaron medidas de prevencion, aunque no han logrado
un desarrollo significativo 4.

En Europa el CaCU es el noveno tipo de cancer mas frecuente, donde la poblacion mas
afectada son mujeres de 15-44 afios. Dentro de este continente el pais con mayor relevancia
es Montenegro, ya que posee 35,6% de incidencia y 17% de mortalidad. Es importante
mencionar que, al ser un continente con bajas cifras, las autoridades sanitarias no suelen
tomarlo como prioridad, un claro ejemplo es el gobierno de Espafia que en las ultimas
décadas no ha implementado campafias de prevencion >,

Estados Unidos, en el afio 2020 segun el Centro de Informacion de VPH se estim6 un 8,10%
de incidencia y 3,41% de mortalidad. A pesar de que el cancer afecta a todas las personas
sin importar sexo, edad, raza o etnia, no suele darse por igual; de acuerdo a las Estadisticas
sobre el Cancer en Estados Unidos, la poblacién més afectada son los hispanos, seguido la
raza negra, los blancos, indios americanos nativos de Alaska y por ultimo asiaticos y
pertenecientes a islas del Pacifico. Segun el Gasto Nacional de Atencion del Cancer en USA,



en el futuro, por el envejecimiento de la poblacion, los gastos aumentaran debido a que los
nuevos tratamientos que se convertiran en estandar 7°,

En Latinoamérica segun IARC, muestra las siguientes cifras en distintos paises como:
Meéxico que en el afio 2017 indico el 6,2% de mortalidad; Colombia en 2012 tuvo 14,6% de
incidencia con 6,5% de mortalidad mientras que en 2017 mostré un 6,9% de mortalidad,;
Brasil en 2012 indic6 una incidencia de 16,8% y 5,2% de mortalidad mientras que en el afio
2018 presento 6,1% de mortalidad; Argentina en el afio 2018 demostr6 un 5,7% de
mortalidad 2.

En Ecuador el CaCU en el afio 2012, segin el IARC mostré una incidencia de 19,8% y 4,3%
en mortalidad, mientras que en 2017 la mortalidad subi6 a 5%. Al tener evolucion de nimero
de muertes se realiz6 andlisis con respecto a los Afios de Vida Potencial Perdidos (AVPP),
que mide el impacto de las muertes, especialmente de las prematuras las cuales representan
mayor pérdida; mostrd que 2009 poseia una tasa de 1,6 por 1.000 mujeres que se redujo a
0.8 en el 2018 20,

Segun, la Sociedad de Lucha Contra el Cancer del Ecuador (SOLCA) en el dltimo periodo
1985 hasta el afio 2015, la mortalidad no ha tenido variaciones. El Distrito Metropolitano de
Quito, muestra una tasa de incidencia de 17,7% y 9,3% de mortalidad, en la poblacion
femenina especialmente con nivel de estudio primario a diferencia de las que poseen un nivel
superior 1011,

En Guayaquil segun la Tasa de mortalidad de Cancer de Cérvix de SOLCA, en los ultimos
afios ha ido decreciendo, observandose una tasa de mortalidad de 5,81 en el 2010; 5,20 en el
2013; 4,64 en 2016 y en el 2019 con 5,33 por cada 100.000 mujeres que son menores de 75
afios, con mayor tendencia a las de 60 a 74 afios *2.

El Ministerio de Salud del Ecuador (MSP), impulsa acciones que promuevan la prevencion
con el consumo de alcohol y abandono de malos habitos alimenticios, incrementando las
actividades fisicas y recreativas, reproduccion sexual responsable, reducir la excesiva
exposicion a rayos ultravioleta y agentes patdgenos mediante educacion sexual, prevencién
con inmunizacion 2,

Existen tres opciones para tratar el CaCU: la cirugia utilizada para etapas iniciales, ya que
retira cierta cantidad de tejido maligno; la radioterapia que usa rayos de alta energia para
cualquier fase del cancer y generalmente se aplica luego de la intervencién quirargica; por
altimo, la quimioterapia que emplea farmacos y en general va de la mano con radioterapia.
En algunos casos, dependiendo el estado del paciente los tratamientos anteriormente
mencionados pueden combinarse para ser usados en conjunto 4,

En la actualidad, existe una cierta facilidad para acceder a exdmenes que ayuden en la
deteccion de cancer del cuello uterino de manera gratuita en centros de salud; sin embargo,



las cifras de casos siguen aumentando. Segun estudios ya realizados se ha podido verificar
que las estadisticas de CaCU en Latinoamérica ha ido aumentando considerablemente, la
gran mayoria de los casos ocurren debido a insuficiencia de recursos econémicos, también
por falta de pruebas tempranas las cuales evitarian muertes, y por un bajo nivel en
conocimiento, controles, medidas de prevencion para esta enfermedad.

El cancer al ser un problema de salud, se estima que seguira incrementando con el paso de
los afios, pues, su pronostico depende de varios factores los cuales se relacionan con el
paciente, la localizacién, momento de diagnostico, familia y entorno social. La mayoria de
los canceres, aunque tengan una fase precursora no es facil su deteccion, diagndéstico y su
tratamiento °.

Las lesiones precancerosas del CaCU produce cambios en las células de la zona de
transformacion, se comienzan a deformar en presencia prolongada del virus de papiloma
humano (VPH) cuya fase precursora dura muchos afios antes de desarrollarse como cancer
invasor, brindando extensas oportunidades para su tamizaje y tratamiento. Los factores que
intervienen en su evolucidn pueden ser: el estilo de vida de la paciente y/o su pareja, la
herencia, el estado hormonal incluso la baja cobertura de servicios de salud 67,

La citologia cervicovaginal ha sido utilizada en la identificacion de afecciones premalignas
en el cérvix, por ello se considera una prueba que detecta lesiones escamosas intraepiteliales,
asi como carcinomas invasores, no obstante, para un diagnostico preciso se debe
complementar con colposcopia y toma de biopsia en donde el médico decidira el tratamiento
adecuado 8. ;Aporta el espacio virtual, informacion de utilidad sobre el valor diagndstico
permite mejorar las condiciones de deteccion de cancer de cuello uterino en base a la
citologia cérvicovaginal e histologia de cérvix?

Este proyecto se enfocara en el amplio estudio sobre la determinacion del CCU como aporte
de informacion, ya que se ha convertido en una de las principales causas de mortalidad a
nivel mundial, por ello se sefialara articulos cientificos que seran de gran importancia para
el valor diagnostico de la citologia cervicovaginal e histologia del cérvix. Este trabajo
permitird especificar las pruebas screening, siendo las primeras realizadas para la
determinacidn de esta enfermedad, ademas distinguir las diversas lesiones que indicaran si
existe o no alguna anomalia en el cérvix.

La presente investigacion tiene como objetivo principal, recopilar informacion sobre el valor
diagnostico de la citologia cervicovaginal e histologia de cérvix en la determinacion del
cancer de cuello uterino, describiéndolo en tres acapites:

1. Especificar las pruebas de screening que se utilizan en citologia cervicovaginal.



Distinguir el tipo de lesiones que se encuentran en citologia cervicovaginal para
diagnostico de cancer de cuello uterino.

Considerar resultados en diagndstico de citologia, asi como la histologia de cérvix en la

determinacion de cancer de cuello uterino.

Integrar resultados de cancer de cérvix con la aplicacion de pruebas de
inmunohistoquimica.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO.

Aparato génito-reproductor

El aparato reproductor femenino se compone de genitales externos, internos y estructuras de
sostén. Los genitales externos se los puede visualizar al realizar una exploracion fisica y son:
monte de Venus, labios mayores y menores, clitoris, vestibulo, meato uretral, glandulas
parauretrales (Skene), glandulas de Bartholin, himen, horquilla, cuerpo perineal y fosa
navicular. Entre los genitales internos tenemos: vagina, cuello uterino (cérvix), Utero,
trompas de Falopio y ovarios *°. (Anexo 1)

Cuello uterino

También denominado cérvix, tiene una ubicacion intravaginal y extraperitoneal. Posee una
forma de pirdmide truncada, atravesada por un conducto superior o interno que conecta con
la cavidad del cuerpo uterino y otro inferior o externa relacionada con la vagina. La pared
del cuello uterino, endocérvix conformado por epitelio simple cilindrico, para luego
transformarse en epitelio plano sin queratina, el cual recubre la cara externa del exocérvix,
estas células descamadas se acumulan en el fondo del saco donde toman la muestra 2.

Segun Naranjo y Song, el cérvix cumple tres funciones muy importantes 202

e Permite el paso de los espermatozoides.

e Ayuda a mantener el embarazo: posee abundantes fibras de coldgeno gruesas y elasticas
y poco musculo liso que limita la expansion cervical.

e Facilita el nacimiento del feto: se debilita en respuesta a las colagenasas y estrogenos
dilatdndose.

Sistemas de reporte

A lo largo de los afios, en los laboratorios se han implementado distintos sistemas de reporte
para diagnosticar, siendo los cuatro mas utilizados: Clasificacion de Papanicolaou, WHO,
NIC de Richard, y Bethesda. La OMS, el Instituto Nacional de Cancer y la Academia
Internacional de Citologia han querido llegar a un conceso, pero depende de cada clinico,
citotecnélogos, patdlogo, citopatélogo para decidir cual es el reporte mas apropiado de
acuerdo a su eleccion o necesidad 2.

e Clasificacion de Papanicolaou

El doctor George Nicholas Papanicolaou fue el primero en identificar células de diversas
formas, lo cual lo impulsé a la investigacion en mujeres, para luego darse cuenta de los
cambios celulares que podian tener las mujeres con CaCU a través de tincion y fijacion que
él mismo cre0, aunque no aceptaron por mucho tiempo sus descubrimientos; sin embrago él
siempre hizo énfasis que el frotis del Pap es una prueba de tamizaje, mas no de diagndstico.
Su clasificacion fue la primera en utilizarse, constando de 2%



Clase I: Negativo, no existe presencia de células anormales.

Clase Il: Negativo, aunque puede presentar anomalias en el citoplasma o nucleo de las
células; son completamente benignas.

Clase I11: Dudoso.

Clase IV: Positivo, comprende celulas malignas de poca cantidad.

Clase V: Positivo, incluye células atipicas numerosas de carcinoma.

¢ Clasificacion de WHO

La Academia Internacional de Citologia y WHO (World Organization Health) crearon una
nomenclatura con términos en lugar de una clasificacion numérica que mejoraron la
comunicacion entre el patologo y el clinico, ademéas fue creada para uso internacional.
Actualmente la siguen utilizando en algunas partes del mundo. Esta clasificacion consta de:
frotis normal, inflamatorio, displasia leve, moderada, severa, carcinoma in situ y carcinoma
escamoso invasivo 2,

e Clasificacion de NIC

Establecida por Ralph Richard, utiliza el término de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC)
e identifica el grado evolutivo de la enfermedad. Al darse a conocer el sistema, cre6 una
confusion entre patélogos vy clinicos llegando a realizar cirugias radicales innecesarias, sin
embargo, hoy en dia sigue siendo popular en todo el mundo. Su clasificacion se compone de
tres grados?2: (Anexo 2)

NIC I: Displasia muy leve y leve. Tiene una gran posibilidad de evolucion, es por ello que
se debe tener un control minimo de dos veces al afio mediante citologia vaginal y prueba de
VPH.

NIC I1: Displasia moderada. Posee una alta probabilidad de que se convierta en cancerosa,
por ello se necesita inmediatamente un tratamiento los cuales pueden ser: extirpacion
quirdrgica, crioterapia, terapia con laser, etc.

NIC I1I: Displasia severa y carcinoma In situ. Es un cancer que puede provocar metastasis
a otros organos. Los tratamientos de este incluyen: cirugia, electroquirdrgica, crioterapia.

Sistema Bethesda (TBS)

Fue creada para ser bien comprendida por el clinico y asi poder dar recomendaciones al
paciente. Informa sobre el frotis del Pap dividiendo en células precancerosas de alto y bajo
grado de las lesiones intraepiteliales escamosas, y una categoria negativa que se reporta
como “Negativo para Lesion Intraepitelial o Malignidad” (NILM). Cualquier otro tipo de
comentario es responsabilidad del citotecndlogo y patdlogo 2. Para su diagndstico existe los
siguientes criterios (Anexo 3).



e ASC-US (Ceélulas escamosas de significado indeterminado)

Categoria que ha generado gran controversia, ya que los citopatélogos no siempre pueden
tomar decisiones definitivas mientras que los ginec6logos buscan tratar o no tratar, por ello
algunos son obligados a estudiar a pacientes mediante otras pruebas mas especificas. Es
utilizada para anomalias que insindan una lesion escamosa intraepitelial de bajo grado, en
este grupo asocian inflamaciones que son incluidos en frotis normales 2223 (Anexo 4).

e ASC-H (Células escamosas atipicas que no permiten exclusion de alto grado)

Es utilizada para aquellos frotis sospechosos con un alto grado de lesion intraepitelial
escamosa (HSIL), especialmente cuando se identifique una gran cantidad de células atipicas
pequefias. Usualmente esta asociada con un alto grado de NIC que debe ser confirmado
mediante biopsia dirigida por colposcopia 2.

e LSIL (Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado)
Describe la displasia leve que esta asociada a infeccién por VPH, esta lesién no posee un
gran significado clinico 2 (Anexo 4).

e HSIL (Lesion intraepitelial escamosa de alto grado)

Contiene células y de aspecto no frecuente, pequefias y con una alteracién en la relacion
nucleo/citoplasma, este es un problema para clasificar esta anomalia, es probable que la
reporten como LSIL y sea un falso negativo por frotis que abarca pocas células neoplésicas.
Si estos hallazgos no son suficientes para definirlo como HSIL se puede clasificar como
ASC-H 2 (Anexo 4).

Pruebas de laboratorio

Al realizar un examen fisico del cérvix se debe tener en cuenta las siguientes caracteristicas:
tamafo, forma y estado de la superficie, laceraciones significativas, configuraciones y
tamafio del orificio externo, distorsion y laceracion; aspecto y cantidad de escurrimiento
(leucorrea y sangre). El sangrado por contacto se verifica cuando se limpia y este puede
dificultar en el momento de realizar el examen *°.

Citologia convencional

Examen utilizado para detectar CaCU, en la zona de transformacion se recoge la muestra
por medio de un cepillo o espatula que seran colocados en una lamina que posteriormente
sera fijada para realizarla una coloracion especial en donde sera observada en un
microscopio. Para realizarse se necesita ciertas recomendaciones como: sin menstruacion,
no duchas vaginales ni cremas y no relaciones sexuales por 48 horas. Aparentemente es una
prueba sencilla, pero puede fallar en la lectura, coloracion o toma de muestra 2* (Anexo 5).



Citologia Liquida (LBC)

Es una variante de la citologia convencional ya que la toma de muestra es parecida. Se utiliza
el cepillo que sera llevado a un frasco con liquido fijador para procesar en el laboratorio.
Este método elimina la mayoria de las células inflamatorias o rojas que dando un extendido
maés limpio, ademas en su visualizacion serd de forma diferente mostrando las células no
aplanadas y ntcleos vesiculares, es por ello que los citotecnologos deben ser entrenados 22
(Anexo 6).

Histologia

Se requiere de una muestra de tejido de cérvix, que abarque el estroma mas el epitelio,
obtenida por biopsia mediante colposcopia en donde se observe macroscopicamente el cuello
uterino, la vagina, y microscopicamente las caracteristicas fisicas de las células, en reaccion
a las dos pruebas: visualizacion con acido acético (IVAA), en el caso de ser positiva, opaca
y con bordes elevados e irregulares; prueba de Lugol, positiva se tifie la zona afectada de
color caoba 2224,

Al llegar la muestra al laboratorio se realiza la codificacion, con su respectivos datos, se
describe macroscopicamente las caracteristicas del tejido y se detalla en términos concretos,
cuando son dificiles se recurre a descripcion con gréaficos, esquemas e imagenes de piezas
anatomicas normales; seguido el procesamiento de tejidos (fijacion, deshidratacion,
aclaramiento e incrustacion), posterior la inclusion y orientacién de tejido en parafina, para
los cortes en el microtomo, su pesca y la coloracion hematoxilina-eosina, y su montaje para
la posteridad. La laminilla lista para ser observada al microscopio y el medico anatomo-
patdlogo pueda emitir su diagndstico 2° (Anexo 7).

Inmunohistoquimica

Es una técnica basada en la utilizacién de anticuerpos conjugados con proteinas que poseen
actividad enzimatica (fosfatasa alcalina o peroxidasa de rabano), permitiendo identificar
partes del tejido que expresan un antigeno de interés. Es de uso rutinario en el area de
Anatomia Patoldgica, ya que es utilizada especificamente para las neoplasias ayudando a
conocer su origen; se la puede aplicar en tejidos frescos, con formol y coagulos citol6gicos
en parafina. Las pruebas que se aplican para el cancer de cuello uterino se detallan a
continuacion 227 (Anexo 8):

1. Antigeno carcinoembrionario (CEA)

Es una glucoproteina oncofetal que se asocia con tumores en el tracto gastrointestinal, pero
también se eleva en otros como cancer de pulmén, mama, pancreas, cérvix, entre otros. Se
ha establecido una relacion entre su valor y el estadio del tumor, ademas, algunos estudios
han demostrado que el CEA es una de las pruebas mas importantes para el diagnéstico de
enfermedades recurrentes 28,
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2. Vimentina

Esta prueba ayuda en la demostracion e identificacion de sarcomas, melanomas, carcinomas
fusocelulares y no fusocelulares, sin embargo, al tener muy baja especificidad se ha
catalogado como un diagndstico no valido, pero algunos autores siguen en la defensa de su
utilidad ya que tiene una alta sensibilidad de identificacion cuando su tejido se encuentra en
buenas condiciones su conservacion .

3. Receptores Hormonales de Estrogenos y Progesterona (RE/RP)

Su importancia clinica se basa en su presencia y se relaciona favorablemente en la deteccion
de tumores que son sensibles a un tratamiento hormonal. Un gran porcentaje de tumores
contestan cuando expresan RP y RE (posee mayor intensidad de tincion); ademas que con
esta técnica los cambios neoplésicos son bien conservados .

4. P16/KI167

Son utilizadas como pruebas de tamizaje en la deteccion temprana de una lesion intraepitelial
de alto grado, que conlleva a un cancer de cuello uterino, por lo que se puede utilizar como
triage secundario para evitar colposcopias innecesarias ya que la presencia de estos dos
marcadores en una misma célula nos especifica que existe un cambio neoplasico. Al ser una
prueba adicional a la citologia es una favorable opcion para la determinacion de VPH 3132,
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CAPITULO I1l. METODOLOGIA.

Nivel descriptivo: Ya que se describio informacion actualizada sobre el tema, que fue
recolectado de articulos y revistas cientificas, sobre correspondencia diagnostica entre
resultados cito-histoldgicos y lesiones precancerosas de cérvix.

Disefio Documental — no experimental: Porque la investigacion que se realizo en base a
recopilacién de informacion por medio de fuentes bibliograficas relacionadas con el tema
propuesto, por lo cual no existid manipulacion de variables.

Cohorte transversal: La investigacion se desarrollé en un determinado limite de tiempo ya
que se utilizé informacion a partir del afio 2012 al 2022.

Retrospectivo: Segun la cronologia de los hechos la investigacion fue de caracter
retrospectivo, ya que se trabajo con fuentes bibliograficas de informacién pasada.

Poblacién

La poblacién de estudio que se utilizo para esta investigacion fue de 89 fuentes, conformada
en su totalidad de literatura cientifica que trate de correspondencia valor diagnéstico de
citologia cervicovaginal e histologia en el diagnostico del cancer de cuello uterino
publicadas en articulos registrados en bases de datos cientificos: ProQuest, Medigraphic,
Redalyc, Scielo, Scopus, Dialnet, Elsevier, OMS, OPS, Science direct, Pudmed, MSP y
biblioteca digital de la Universidad Nacional de Chimborazo (UNACH).

Muestra

En el presente proyecto se escogieron 63 fuentes de informacion como muestra segun los
criterios de inclusion y exclusion conformado por articulos actualizados obtenidos de bases
de datos como; (Scielo, ProQuest, Scopus, Pubmed, Redalyc, Dialnet, Elsevier, Science
direct, Medigraphic), paginas web (OMS, OPS, MSP).

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusién

e Informacion de estudios con fecha de publicacién desde el afio 2012 al 2022, para
certificar que los datos sean actuales.

e Definiciones que se mantengan vigentes hasta la actualidad obtenidas de articulos, libros
y revistas digitales sobre el estudio del cérvix.

e Busquedas en bases de datos confiables y certificados en idiomas inglés y espafiol para
la veracidad de la informacion.

e Atrticulos cientificos que incluyan pacientes con cancer de Cuello Uterino (CaCU) para
comprender completamente el desarrollo de la patologia.
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e Atrticulos cientificos que incluyan pruebas de laboratorio para el diagnostico citologico
e histologico y asi determinar las pruebas screening y confirmatorias.

Criterios de exclusién

e Atrticulos con informacion de estudios con méas de diez afios de publicacion ya que
no poseen relevancia.

e Articulos duplicados, mal documentados e incompletos porque no se sabe si su
informacidn es verdadera por lo que no se puede utilizar.

e Articulos sin autoria ya que no se sabe si su informacién puede o no ser cientifica.

e Atrticulos con datos que no contengan informacién referente al tema de estudio ya
gue no se relaciona con el tema a tratar en la tesis.

e Articulos que no aporten a los objetivos de la investigacion porque no tiene
relevancia con el tema de tesis.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

—

Formulacién del tema a
investigar

I

¢Aporta el espacio virtual, informacién
de utilidad sobre el valor diagnéstico
permite mejorar las condiciones de
deteccion de cancer de cuello uterino en
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cientificos y no incluyen resultados de pruebas
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Springer (2)
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Elsevier (12) 26
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

El cancer cervicouterino, es una enfermedad que se puede extender a otras partes del cuerpo
si no se lo diagnostica de manera precoz, ya que por lo general las consecuencias siempre
son faltales; por ello, es necesario la educacion sobre la sexualidad, promover el cuidado
métodos anticonceptivos de barrera, a quienes ya hayan iniciado su vida sexual, advertir
sobre las consecuencias del tabaquismo y mas para evitar contraer esta patologia.

La causa principal del desarrollo del CaCU, es el VPH que se transmite de persona a persona
por el contacto sexual. Los tipos oncogénicos mas relacionados con el cancer son los
genotipos 16 y 18, que causan mas de 70% de casos de Cancer, pero también estan: 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 que también forman parte del grupo de alto riesgo.

Para determinar el cancer de cuello uterino se requiere de pruebas como puede ser la
citologia, la cual es mas acertada por los citopatélogos con el fin de encontrar células
anormales en el cérvix, dicha prueba se clasifica en dos: citologia convencional y citologia
en base liquida; una vez aplicada uno de los dos procedimientos y si en su resultado se
encontraron células anormales, se procede a realizar un estudio histolégico basado en la
biopsia, para dar un diagndéstico definitivo. Es necesario mencionar que también existen
pruebas inmunohistoquimicas por medio de biomarcadores y antigenos, ademas es una de
las técnicas mas confiables en dar un diagndstico y su tratamiento.

Si la paciente ha sido diagnosticada con céncer de cuello uterino, el médico oncélogo
responsable debera de inmediatamente aplicar un tratamiento adecuado, para ello se debe
evaluar el estado de salud de la paciente y la etapa del cancer en la que se encuentra. Si no
es muy avanzado, se le realizara una cirugia o radiacion que ira acompafiada con
quimioterapia, si la etapa ya es muy avanzada el tratamiento principal sera una radiacién con
quimioterapia.

Se evaluaron las diferentes bibliografias y se seleccion6 30 articulos los cuales representa el
47,62 % que se trabajo para la elaboracion de las tablas. De los articulos seleccionados 11
mencionan las pruebas screening, 10 los tipos de lesiones y relacion cito-histoldgica y 9
articulos cientificos hablan sobre pruebas inmunohistoquimicas aplicadas en tejidos
extraidos por biopsia.
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Tabla 1. Pruebas Screening en citologia cervicovaginal.

Rango de | Poblacion | Citologia Citologia de

Autor ) o
Edad / muestra | convencional | base liquida
Pankaj, etal 3. | 20 a 75 afios 310 X X
Pérez, et al 3. 20 a 69 afios 104 X X
El autor no
Zambrano, et detalla rango
177 X X
al . de edad para
su estudio.
Contreras . 24 a 64 afos 144 X X
Floriano *’. 35 a 64 afios 450 X X
Puerto de Amaya et | Mayores de
92 X X

al %, 18 afios

Escobar et al *°. 20 a 59 afios 59 X X




No
Holmstrom, et al *°. | 18 a 64 afios 740 X realizaron

esta prueba

No
) <25 a >46 .
Fernandez, et al *- ~ 100 X realizaron
afios
esta prueba
No
Lema 4, 25 a 50 afios 1213 X realizaron

esta prueba

. No realizaron
Ortega, etal *. | 35 a 64 afios 919 X
esta prueba

Discusion

Pankaj, et al *., mencionan que la LBC es la mejor opcién, debido a que hay una baja tasa
de muestras insatisfactorias, ademas, el sobrante de muestra se lo puede utilizar para otras
pruebas como la deteccion de ADN del VVPH, sin embargo, al conocer que tanto la citologia
convencional como LBC poseen una similar sensibilidad, la convencional sigue siendo el
mejor método en escenarios de bajos recursos.

Pérez, et al 3., prefieren la LBC ya que esta posee un mejor funcionamiento tecnoldgico
comparado con la convencional, ademas su estudio fue garantizado con la ayuda de un
ginecélogo que tomo todas las muestras bajo colposcopia y una patéloga que observo los
extendidos, todo esto ayudo a que su investigacion a corroborar que si tienen una buena
calidad las muestras que son tomadas con la brocha de polietileno.

Zambrano, et al ®., les gusta trabajar con LBC ya que posee una buena calidad de muestra y
en su estudio mostro que tanto el valor predictivo positivo y la sensibilidad son iguales que
la convencional, aunque el valor predictivo negativo se demostré ligeramente menor
comparado con la otra técnica. En esta investigacion demuestra que la citologia liquida no
posee una sensibilidad tan elevada, pero seguira siendo popular por su capacidad de permitir
otras pruebas que detectarian con precision de mas de 99% evitaria pruebas durante tres a
cinco afos.

Contreras ., en su estudio mencionan que, por falta de hallazgos en citologia convencional,
la LBC al ser més precisa reduce los falsos negativos y las muestras inadecuadas ayudando
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asi en la deteccion de cancer de cuello uterino implementandola como estrategia en el
programa nacional del cncer de cuello uterino, ademas que al realizarse la prueba mediante
base liquida no deja con material bioldgico para otras pruebas sin necesidad de tener otra
cita con el paciente.

Floriano *"., menciona que la citologia convencional a lo largo de afios y estudios ha
mostrado 50 y 90 % de especificidad, teniendo mayor incidencia en resultados falsos
negativos, en su estudio mostré mayor beneficio la citologia de base liquida ya que muestra
caracteristicas celulares, mejor fijacion, eliminacién de detritus celulares, sangre moco o
algin proceso inflamatorio; por lo que este autor se confia totalmente de la medicina del
futuro.

Puerto de Amaya et al 8., ratifican que en la actualidad es necesario cambiarse a la LBC,
porque permite ampliar las posibilidades de la aplicacion de otras técnicas relacionadas con
la deteccion de los tipos de HPV, para que la citologia no sea la primera o Gnica de tamizaje
y mas bien este siempre acompafiada con otras técnicas, ademas de que el cambio nos obliga
como profesionales a ampliar nuestro conocimiento en tecnologia.

Escobar et al ¥., sefialan que la LBC en su estudio no tiene una gran diferencia con la
convencional y tampoco es mas especifica ni sensible. Por ello es importante realizar este
estudio en una poblacién mas grande, ya que en un futuro mediante este método de base
liquida se lograra reducir la incidencia y la prevalencia de CaCU.

Holmstrom, et al °., utilizaron la citologia convencional para su estudio de digitalizacion de
extendidos, donde el sistema DLS (linea de abonado central) digitaliza en diapositivas todo
el extendido y descarta aquellas que no tenga relevancia es decir las normales dejando a las
que tengan un tipo de anomalia para que el medico pat6logo o citotecndlogo lo verifique
ayudando asi a la disminucion de carga laboral.

Fernandez, et al “., empelaron muestras cervicouterinas realizadas por citologia
convencional, en el cual concluyeron que en el Hospital Basico de Pillaro la mayoria de las
pacientes que tienen resultados histopatoldgicos son las que poseen mayor nimero de parejas
sexuales, el inicio temprano de la vida sexual; siendo estos los factores predisponentes
importantes para aparicion de lesiones malignas en el cérvix.

Lema “2., concluye que la lesion mas prevalente de las 1213 pacientes estudiadas de la
Unidad Metropolitana de Salud norte en Quito es ASC-US, aunque en esta investigacion
ningun paciente mostro mas alla de un LSIL; aun asi segun estudios relacionados demuestran
que en los ultimos afios se ha ido incrementando. EI método utilizado fue la citologia
convencional.

Ortega, et al ®., en su investigacion en México utiliza la citologia de base liquida ya que
consideran una herramienta confiable, aunque deberia actuar como complementaria luego
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de una prueba de VPH para optimizar la sensibilidad y especificidad del diagndstico
generando una menor taza de colposcopias, sin embargo, el autor menciona que este estudio
se debe aplicar en otros lugares y con mas poblacion.

De la investigacion realizada acerca de las pruebas screening para citologia cervicovaginal,
se concluye que actualmente se siguen utilizando la citologia convencional y citologia de
base liquida; aunque segun varios autores en paises desarrollados con una alta economia las
citologias casi siempre estan acompafiadas de pruebas de ADN para virus como HPV o
relacionados con enfermedades de transmision sexual, que les da como resultado un
diagndstico del 99% de efectividad, ademas, de que si el caso es totalmente negativo, estos
examenes se evitan por lo menos de tres a cinco afios.

Ademas, como autoras de esta investigacion coincidimos con la mayoria de los autores de
que se debe implementar la citologia de base liquida para mayor efectividad y de ser posible
para aplicar con la misma muestra a otras pruebas de caracter molecular para mayor
eficiencia en el diagndstico de Céancer de cuello Uterino. Sin embargo, no menospreciamos
la citologia convencional ya que posee una buena sensibilidad/especificidad, y al ser
econdmica nos conviene por nuestro medio con bajos recursos.

Tabla 2. Tipos de Lesiones de cérvix en citologia cervicovaginal

Lesiones Precancerosas )
Lesiones Cancerosas (%0)
(%)

[<B]

=

o
(48]
E £
S n S 2
S ) _| I - S 5
Autor % &% 7 O % § LE 5
g < < £ 2
o [<5]
c ie]
S <

33

@)

Pérez, et al **. 104 14,42 | 7,69 - 1,92 1,92 -
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Holmstrom, et al °. 740 - 5 - 8 - i -
Ortega, et al *, 284 5 18.9 1.3 4.9 0,1 0,3 0,3
Szekerczés, etal “. | 2907 1,75 | 11,66 - 4,16 - - -
Medina, et al *°. 568 17,26 | 60,92 - 4,05 - - -
De Sousa “°. 112 5,35 56,25 - 6,25 - - -
Leafio, et al #'. 370 6,7 63 12,8 17,2 - - -
Valle %8, 100 26 67 - 7 - - -
Ramirez . 187 3,7 16 - 12,8 - - -
Ortiz, et al *°. 5316 68,75 12,5 - 15 - 3,75 -
Huarcaya, et al °L. 189 24 29 12 32 - 1 -
Huayhua %2, 160 8,1 17,5 - 6,8 - 0,6 -
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Fernandez, et al 3. 1200 30 7 - 2 7 -

Discusion

Pérez, et al 34, mencionan en su de comparacion de citologias muestra que existe un 14,42
% de ASC-US; 7,69 % de LSIL; 1,92 % de HSIL y 1,92 % de ACG. Ademas, menciona que
en el pais de México es preocupante el nimero de muertes de mujeres por cancer de cuello
uterino, por ello este autor realiz6 esta investigacion con el fin de saber cual de las dos
citologias era la mejor opcion, sin embargo, concluye que ambas son una buena opcion, pero
clave esta en la toma de muestra para garantizar la calidad de diagnostico.

Holmstrom, et al ., en su estudio de digitalizacion de extendidos de cérvix mostro
resultados de un 5 % de LSIL y 8 % de HSIL, recalcando una alta sensibilidad y especificidad
de su equipo de identificar las anomalias y descartar las demas normales, llegando a la
conclusién de que si se implementa este sistema en lugares de recursos limitados de médicos
patdlogos ayudaria a disminuir la carga de trabajo, e incluso dedujeron que
aproximadamente el costo de la cada prueba seria de dos a cinco doélares aproximadamente.

Ortega, et al *%., determinan que el comportamiento de la citologia luego de una prueba
positiva de VPH mostro los siguientes valores: 5 % de ASC-US; 1,3 % de ASC-H; 18,9 %
de LSIL; 4,9 % de HSIL; 0,3 % de Carcinoma epidermoide; 0,1 % de célula glandulares
atipicas (ACG) y 0,3 % de Adenocarcinoma, menciona también que es importante el uso de
citologia liquida complementada con otras pruebas ya que presenta mayor eficiencia en
diagndstico.

Szekerczés, et al *., demuestran en sus resultados citologicos un 1,75 % de ASC-US; 11,66
de LSIL y 4,16 de HSIL, sin embargo, la importancia de su estudio se basa en la aplicacion
de biomarcadores en extendidos histologicos que estan disponibles en el mercado; son utiles
para el diagnostico, con una alta especificidad y sensibilidad en identificacion de CIN2 y
CIN2+.

Medina et al #°., en su investigacion sobre las neoplasias intraepiteliales del cérvix identifico
mediante citologia el 17,26 % de ASC-US; 60,92 % de LSIL y 4,05 % de HSIL; ademas,
concluyeron que algunos de los factores de riesgos son las mdltiples parejas sexuales,
tabaquismo, multiparidad, enfermedades de transmision sexual asociadas y el bajo nivel
socioeconomico.

De Sousa “., concluye que las pacientes del Centro Materno Pediatrico Zulia en los

resultados citologicos muestran un 5,35 % de ASC-US; 56,25 % de LSIL y 6,25 % de HSIL,
que fueron relacionados con la histologia, demostrando que el comportamiento que tiene las
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pacientes en la adolescencia es repercutible en su vida futura, como las multiples parejas
sexuales los tabaquismos entre otras mas pueden afectar para que desarrolle un cancer de
Cervix.

Leafio, et al #., muestran en sus resultados citologicos un 6,7 % de ASC-US; 63 % de
LSIL;12,8 % de ASC-H y 17,2 % de HSIL, que estan relacionados con la colposcopia e
histologia, ademas, corroboran luego de esta investigacion, que las lesiones se dan en
pacientes mas jovenes y cada vez a menor edad, ademas de que esta poblacion mostraba
varios factores de riesgo que explica su situacion.

Valle 8., en su estudio citol6gico demuestra un 26 % de ASC-US; 67 % de LSIL y 7 % de
HSIL, que tuvieron correlacién con histologia. Ambas pruebas son importantes para la
deteccion de lesiones pre-malignas, asi como para el diagnéstico del cancer cuello uterino,
sin olvidar que es importante verificar los factores de riesgo para tener mayor relacion con
los resultados.

Ramirez “°., en sus resultados citolégicos muestra un 3,7 % de ASC-US; 16 % de LSIL y
12,8 % de HSIL; si tiene concordancia con la colposcopia e histologia, a pesar de que la
sensibilidad e especificidad fueron bajas en este estudio, la autora menciona que puede ser
por las infecciones o inflamaciones a nivel cervical, no obstante, cuando esto sucede se debe
realizar un reajuste realizando nuevas pruebas a las pacientes luego del tratamiento.

Ortiz, et al >°., mencionan que en el desarrollo de la tecnologia a lo largo de los afios la
citologia convencional fue siendo reemplazada por la citologia de base liquida por los
extendidos insatisfactorios. En su investigacion encontraron: 68,75 % de ASC-US; 12,5 %
de LSIL; 15 % de HSIL y 3,75 % de Carcinoma Epidermoide, que fueron relacionados con
histologia, demostrando una vez mas que se relacionan las lesiones con ambas pruebas.

Huarcaya, et al °*., demostraron en sus resultados citoldgicos: 24 % de ASC-US; 29 % de
LSIL; 12 % de ASC-H; 32 % de HSIL y 1 % de Carcinoma Epidermoide. No tuvieron
problema con los resultados ya que hubo buena relacion con los resultados cito-histol6gicos,
sin embargo, mencionaban que un grave problema es la falta de cobertura sanitaria asi como
la tardanza de entrega de resultados que aportara a que las pacientes no tomen la debida
conciencia de la problemaética de CaCU.

Huayhua °2., muestra resultados citoldgicos de 8,1 % de ASC-US; 17,5 % de LSIL; 6,8 %
de HSIL y 0,6 % de Carcinoma Epidermoide. El autor menciona que la histologia es una
prueba importante para el diagndstico del cancer del cuello uterino.

Fernandez, et al °3., muestra un 30 % de ASC-US; 7% de LSIL; 2 % de HSIL y 7 % de ACG

en resultados de la citologia que no estan bien concordados con la colposcopia, menciona
también que las unicas que si tienen buena relacion son la colposcopia e histologia, y que
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ademas en esta poblacion el noventa y nueve por ciento de las pacientes tiene varios de los
factores de riesgo.

En nuestra investigacion concluimos que existen distintos tipos de lesiones que dentro del
sistema Bethesda ya que este es el mas aceptado, popular que, ademas, se sigue actualizando,
pudiendo clasificarlo como: pre-cancerosas que esta conformada por ASC-US, LSIL y ASC-
H; cancerosas en donde entran las categorias de HSIL, ACG, Carcinoma Epidermoide y
Adenocarcinoma
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Tabla 3. Resultados en diagndstico de citologia, asi como la histologia de cérvix en la determinacion de cancer de cuello uterino.

Resultados citologicos (%)

Resultados histoldgicos (%0)

Sistema Bethesda Sistema Richard Sistema Richard
C
N
Autores & © B
o ) E © — _— — —_
) ) u _ — = = - - =
— 2 T < e 3 = > = Z > =
£ < 5 T z Z z =
o &
Medina, et al *°. 568 | 17,26 | 60,92 | - |4,05 - - 78,18 | 405 | 4,05 |83,98 | 6,87 9,15
De Sousa . 112 | 5,35 |56,25| - |6,25 - - 61,6 | 6,25 6,25 |69,64 | 10,72 10,72
Leario, et al *'. 370 6,7 63 |[12,8 17,2 - - 825 | 17,2 17,2 62,2 | 26,5 9,70
Valle %8, 100 26 67 - 7 - - 93 7 7 92 6 6
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Ramirez 4. 187 3,7 16 - 1128 - 19,7 | 12,8 12,8 38 11,8 7,5
Ortiz, et al . 5316 | 68,75 | 12,5 - 15 3,75 | 83,64 | 16,67 25 73,75 | 17,5 8,75
Huarcaya, et al °L. 189 24 29 12 | 32 1 36 29 32 48 14 17
Huayhua %2, 160 81 | 17,5 - 6,8 0,6 256 | 6,8 6,8 15 3,7 4,3
Fernandez, etal 5. | 1200 | 30 7 - 2 - 37 2 2 20 20 20
Escalona, etal ®. | 738 - - - - - 33 29 44 27 52 34
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Discusion

Al realizar los estudios por Medina et al, menciona que la poblacién con mas prevalencia
son las mujeres de 25 a 45 afios, es decir, que los casos de lesiones premalignas y malignas
ocurre durante la adolescencia y dicho autor destaca que se da por los siguientes factores:
varias parejas sexuales, tabaquismo, multiparidad, enfermedades de transmision sexual y un
bajo nivel socioecondmico, ya que no tienen los recursos necesarios para poder solicitar una
prueba citoldgica o histologica *.

El autor confirma que la citologia cervical es el método mas utilizado en la mayoria de los
laboratorios, ya que se pueden observar los cambios anormales que pueden presentar las
células y de esa manera diagnosticar si existe una neoplasia intraepitelial cervical (NIC) o
algun otro tipo de lesién; sin embargo, segun los estudios histolégicos realizados, llega a la
conclusion de que es el método méas recomendado para confirmar un diagnostico y asi dar
un tratamiento si existe NIC I, 11 o 111 .

La autora De Sousa manifiesta que la mayoria de la poblacion estudiada consumia tabaco
por lo que llegd a la conclusion de que el tabaquismo es el factor principal que conlleva a
una lesion premaligna o maligna. La citologia cervical es un método inicial en deteccion de
lesiones que debe acompariarse con colposcopia mas biopsia para dar un diagnostico
confiable “°.

Segun los autores Leafio y Mena, la mayor poblacion que presentd lesiones en el cérvix es
durante la adolescencia debido a que inician su vida sexual a una edad muy temprana; otra
razon es la multiparidad, ya que la mayoria de las pacientes tenian mas de cinco hijos. Los
autores confirman que la citologia e histologia se encuentran relacionados entre si, ya que,
si existe una anormalidad en las células mediante la citologia, se puede corroborar realizando
una colposcopia y biopsia para concluir con su resultado *.

El autor Valle, en sus resultados, encontrd lesiones de bajo grado en la mayoria de las
pacientes entre la edad de 31 a 36 afios, concluyendo que son mujeres con una vida sexual
activa. Al realizar una citologia, prueba de tamizaje o screening sirve de gran ayuda para
comprobar si es 0 no necesario realizar una colposcopia y biopsia a la paciente, aunque la
mayoria de los casos la histologia se lo realiza obligatoriamente, ya que, su resultado es 99%
confiable “.

Los estudios realizados por la autora Ramirez, las pacientes que presentaron una citologia
positiva son de 45 afos, casadas con inicio de vida sexual aproximadamente a los 19 afios y
con dos parejas sexuales a lo largo de su vida. En los resultados la mayoria de la poblacion
presentaron lesiones de bajo y alto grado. La autora menciona que la citologia tiene muy
baja sensibilidad y especificidad en sus resultados, por lo que ella se inclina en realizar
colposcopias y biopsias para dar mejor resultados “°.
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Segun los autores Ortiz et al, manifiesta que las pacientes entre 40 a 49 afos presentan
lesiones premalignas, pero en este caso no se mencionaron cudales serian los posibles
factores, ya que, sus historias clinicas eran incompletas. Encuentran una estrecha relacion
entre los resultados citologicos e histoldgicos debido a que en la aplicacion de los dos
métodos arrojaron que las pacientes presentaron NIC | %,

El estudio de Huarcaya y Vasquez se basd principalmente en la observacion de células
presentando alguna anomalia mediante la citologia y posteriormente la realizacion de un
estudio histoldgico que ayuda en el diagnéstico de cancer de cuello uterino (CaCU). Las
pacientes que presentaron lesiones fueron de una edad de 31 a 40 afios, que los autores
confirmaron que la razon es por haber presentado varios embarazos y debido a eso se dan
varios cambios fisioldgicos; en base a la citologia, la lesion que obtuvo més prevalencia fue
LIAG (lesion intraepitelial de alto grado) y por medio de la histologia la lesion mas frecuente
fue NIC I, luego NIC 111y por tltimo NIC 11 °,

El autor Huayhua en sus estudios, la mayoria de la poblacion que tenia sospecha de una
neoplasia se encontraban entre la edad 40 a 49 afios, pero la mayoria tuvieron resultados
negativos, el resto de las pacientes presentaban una lesién de bajo grado al realizarle una
citologia cervicovaginal aplicando la técnica de Papanicolaou, ya que se decidio realizarle
un estudio histologico mediante la colposcopia y biopsia, dando resultados de una displasia
leve escamosa o NIC | *2,

Segun estudios realizados por Fernandez y Vega, describen que las razones por las cuales
las pacientes presentan lesiones cervicales son por la multiparidad, el nimero de parejas
sexuales y su inicio de vida sexual, ya que por lo general el ultimo factor se da en mujeres
adolescentes que ain no tienen un gran conocimiento. Su poblacion fue de 100 pacientes en
donde utilizaron la prueba de tamizaje, es decir la citologia cervicovaginal, 46 mujeres
presentaron lesiones precancerosas, de las cuales a 10 de ellas se decidi6 realizar un estudio
histoldgico mediante la colposcopia para confirmar dichos resultados 3,

Los autores Escalona et al, da a conocer los resultados en los afios 2011 y 2012 encontrando
un mayor porcentaje citologico e histologico en las diferentes lesiones malignas y pre-
malignas del cuello uterino, de igual manera mostrando similares resultados al aplicar los
dos procedimientos ya mencionados, en donde concluye de que es necesario realizar como
prueba de screening la citologia y si encuentra una anormalidad en las células, proceder
inmediatamente a una biopsia, para confirmar el tipo de lesion >,

Al conocer el criterio de todos los autores, la mayoria de ellos mencionan que los factores
predisponentes de contraer un cancer de cuello uterino son: el tabaquismo, la multiparidad,
un numero alto de parejas sexuales y la edad en que inicia su vida sexual, ya que, la mayoria
de las mujeres inician a los 12 afios. También la mayoria de los autores menciona que es
necesario realizar una citologia cervical de inicio, para descartar alguna anomalia, y de ser
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asi, proceder a realizar un estudio histolégico para llega a dar un diagnostico confiable y de
esa manera el citopat6logo pueda aplicar un tratamiento a la paciente.

Tabla 4. Pruebas de inmunohistoquimica aplicadas en el cancer de cérvix.

Pruebas Inmunohistoquimicas

Autores Poblacion Receptores
) ) hormonales de )
Vimentina ) P16 Ki67
estrogenos y
progesterona (RE/RP)
Puerto, et al %, 51 X X
El autor no
menciona
Olivares, et al °®. | el nimero X
de
poblacion.
Torroba M %', 306 X X
Barrios, et al 8. 1220 X X
El autor no
menciona
Pérez, et al *°. el nimero X
de
poblacion.
Alvarez, et al . 385 X X
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Moreno, et al 1, 49 X

Corbalan, et al %2, 48 X
El autor no
menciona

Malgor V %, el nimero X
de
poblacion.
Discusion

Segun Puerto et al, las pruebas p16/Ki-67 se implementaron en el 2019, que inici6 con una
pequefia poblacion, sin embargo, los resultados coincidian al momento de realizar estudios
histologicos y llegd a la conclusion de que tales pruebas sirven de gran ayuda para la
deteccion temprana de alguna lesion displasica y de esa manera dar un adecuado tratamiento
a las pacientes por parte de los citélogos y patélogos .

Estudios realizados por Torroba, considera que las pruebas de p16 y ki-67 posee una alta
sensibilidad y especificidad en el diagnostico de lesiones de alto grado, debido a que dichas
pruebas son en base a tinciones, es la mas recomendada y utilizada para diferenciar cualquier
tipo de lesion, dar un resultado confiable y su tratamiento respectivo .

Segun investigaciones por Barrios y Agresott, la tincion dual p16/Ki-67, sin duda es la mas
recomendable en inmunohistoquimica, ayuda en dar diagnosticos de lesiones de alto grado
a los pacientes, sin embargo no sugieren realizar la tincién en citologia convencional, ya que,
las muestras llegan al laboratorio en malas condiciones, ya sea una mala recoleccion,
fijacién, procesamiento y almacenamiento incorrecto, por esa razon puede dar un mal
resultado y llegando a la conclusion de que no es confiable %8,

Segun Pérez et al, en sus estudios realizados, la prueba de vimentina tiene una baja
especificidad y sensibilidad para la deteccion de cancer de cuello uterino (CaCU), sin
embargo, ayuda significativamente al citopatélogo en la identificacion al momento de saber
si se trata de un adenocarcinoma de endometrio o un adenocarcinoma endocervical, ya que
no se les puede distinguir facilmente, finalmente la prueba de vimentina tiene una positividad
del 75% *°.
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Estudios realizados por los autores Alvarez et al, los biomarcadores p16 y Ki-67, fueron
aplicados en biopsias con el fin de diagnosticar lesiones cervicales, segun los resultados, un
81% de pacientes presentd HSIL y un 27% fueron reportadas con neoplasias intraepiteliales
grado 3. Menciona que la prueba de inmunohistoquimica p16/Ki-67 es una herramienta que
aporta considerablemente en el diagndstico de VPH (Virus del Papiloma Humano)
acompafiado en base a un estudio histoldgico con HE (hematoxilina-eosina) .

Los autores Moreno et al, expresan que la tincién inmunohistoquimica de p16 se puede
aplicar tanto en biopsia como en citologia convencional y es de gran utilidad para el
diagndstico de cancer de cuello uterino (CaCU), de igual manera en la determinacién de
lesiones da bajo y alto grado 5.

Segun los autores Corbalan et al, sus estudios realizados en carcinomas de piel genital y
extragenital, los cuales algunos son localizados en la cabeza y el cuello, la tincion
inmunohistoquimica pl16 tiene una alta positividad en el diagnéstico de VPH (Virus de
Papiloma Humano). También destaca que dicha tincidn es de gran utilidad en estudios de
CE (carcinoma epidermoide), que de igual manera se encuentra en las areas genital y
extragenital, sin embargo, llega a la conclusion de que en un futuro se realicen los mismos
estudios, pero con un mayor numero de pacientes para comprobar lo mencionado
anteriormente 2,

Segun estudios realizados por Malgor, indica que la aplicacién de anticonceptivos
hormonales de estrogenos y progesterona se relaciona estrechamente con el céncer de
endometrio que dicho cancer comienza en el Utero. Recomienda que su uso se de en la fase
premenopdusica para evitar el desarrollo del céncer; al dar un uso necesario de los
anticonceptivos hormonales reduce el riesgo de padecer cancer durante varios afios, lo cual
es muy importante, ya que, en la actualidad el cAncer de endometrio es una de las causas méas
usuales de muertes a nivel mundial ¢,

En base a todos los estudios realizados por los autores mencionados anteriormente, la
mayoria de ellos optan por aplicar la tincion inmunohistoquimica de p16 y Ki-67, ya que
gracias a la coloracién que se aplica en biopsias se puede distinguir el tipo de lesion que
puede padecer la paciente. La prueba de vimentina ya no se le usa frecuentemente, pero sin
embargo es necesario mencionar que ayuda al momento de distinguir un adenocarcinoma
endometrial de un endocervical.

Finalmente, los receptores hormonales de estrégenos y progesterona, también es necesario

aplicarlos en la fase premenopausica, para evitar el desarrollo de un cancer endometrial, o
padecer del mismo.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

Mediante revision bibliogréafica se logro identificar que las pruebas screening utilizadas
en la citologia cervicovaginal son la citologia convencional, que se la a vendo utilizando
desde ya varios y que aun sigue vigente debido a su bajo costo y a su sensibilidad y
especificidad, comparable con la citologia de base liquida, que es otra técnica que la
actualidad tiene mayor acogida gracias a su facilidad de eliminacién de elementos
distractores, células en una sola capa que permite mayor deteccion de anomalias y otros
beneficios mas, sin embargo la técnica convencional sigue siendo apta especialmente en
lugares con bajos recursos o en via de desarrollo.

Los tipos de lesiones que se encuentran en la citologia del cérvix son: ASC-US el cual
sabe genera controversia ya que los médicos no pueden tomar una decision definitiva;
LSIL suele describir lesiones no tan graves que pueden ser causadas por HPV; ASC-H
otra categoria que suele tener un poco de conflicto ya que puede ser o no una lesién de
alto grado; HSIL representa a los extendidos que contiene células con alteraciones en el
nucleo o citoplasma; ACG atipias de aspecto glandular ; Carcinoma Epidermoide;
Adenocarcinoma, todos estas clasificaciones mediante el sistema Bethesda el més
utilizado a nivel mundial por su mayor beneficio en deteccion, seguimiento y
tratamiento.

La citologia es una prueba que se la utiliza como screening o tamizaje, para detectar
cancer de cuello uterino, se la ha clasificado en dos tipos; citologia convencional y
citologia de base liquida. Los citopatdlogos recomiendan que, para poder llegar a un
diagnostico definitivo, se requiere de realizar primero la citologia, aplicando cualquiera
de los dos métodos y segln sus resultados, corroborar con un estudio histoldgico, en
donde se procede a tomar una muestra de tejido de cérvix, obtenida por biopsia mediante
colposcopia, y al realizar su respectivo procedimiento, finalmente dard un resultado
confiable en donde el citopatologo tratara adecuadamente a la paciente.

La inmunohistoquimica es una técnica de uso rutinario en el area de Anatomia
Patoldgica, se la utiliza para las neoplasias conociendo su origen; se aplica en tejidos
frescos, con formol y coagulos citoldgicos en parafina, existen varias pruebas como el
antigeno carcinoembrionario que detecta un tumor y su estadio; la vimentina que ayuda
en la identificacion de sarcomas, melanomas, carcinomas fusocelulares y no
fusocelulares; los receptores hormonales RE/RP que se relaciona en la deteccion de
tumores en donde son sensibles a un tratamiento hormonal; la prueba P16 y KI67 ayuda
en deteccion temprana de una lesion intraepitelial de alto grado y es la mas aplicada por
los citopatdlogos.
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Anexo 1: Organos sexuales internos femeninos

Porcion

intramural Istmo Mesosalpinx
Fondo delatrompa de la trompa Ampolla :
del tero uterina uterina de la trompa uterina

Ligamento lumboovarico
Cavidad (suspensorio del ovario)
uterina e g
Fimbrias (franjas)

Hilio ovarico

Mesoovario

Ovario

Ligamento uteroovarico

Ligamento ancho del Gtero (mesometrio)
Perimetrio

Endometrio

Miometrio

Cuerpo
del Gtero

Orificio cervical interno
Conducto endocervical

Cuello uterino
Orificio cervical
externo

Vagina

Fuente: Histologia texto y atlas color con Biologia Celular y Molecular

Anexo 2: Lesiones premalignas dispuestas en el sistema NIC

BETHESDA Negativo ASC-US  ASC-H L-siL H-SIL
| 11 I 11 10 1
i6 NIC 1
RICHART Normal Inflamacién NIC Il NIC It ShncarRvasEE
| 1 | &) 1] 1l \
Normal fl ién  Di ialeve Displasia moderada Displasia severa Cancer in situ
WHO [ 1N | T 10 1 1] |
CLASE| CLASEIl CLASE Il CLASE IV CLASEV
PAPANICOLAOU [ 1 [ 1 [ [ 1 [ 1

Capa
Superficial

Capa
Intermedia

Capa
Para-basal

Capa Basal E

Fuente: Sistemas de reporte por Evelyn Guaman.
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Anexo 3: Tabla comparativa de sistemas de Reporte de Citologia

Bethesda 2001

ASC-H

Nomenclatura
CIN

Nomenclatura
de la displasia

Clasificacion de
Papanicolaou

Fuente: Sistema Bethesda para informar la citologia cervical

Anexo 4: Lesiones de citologia cervicovaginal segun Sistema Bethesda

+ ’(’ ‘_.As Us'w
ﬁ. ‘C

Fuente: Sistema Bethesda para informar la citologia cervical
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Anexo 5: Toma de muestra para citologia cervicouterina.

Cuello uterino

Fuente: https://lopezcorrea.com/2017/index.php/inicio/articulos-medicos/1190-la-citologia

Anexo 6: Material de toma de muestra para citologia liquida.
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Fuente: https://twitter.com/pmadiagnostic/status/756119806080876544

Anexo 7: Corte de tejidos por medio de microtomo.
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Fuente: https://www.researchgate.net/figure/Figura-1-En-el-microtomo-se-observa-corte-
del-blogque-de-tejido-incluido-en-parafina figl 311454371

Anexo 8: Almacenamiento de pruebas de inmunohistoquimica.

Fuente: https://www.grupogamma.com/alcanes-inmunohistoquimica/
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