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RESUMEN

George Nicolas Papanicolaou introdujo la citologia diagnostica de frotis vaginal
en 1940, técnica de tamizaje de bajo costo y de aplicacion masiva. Donde se
implementd, ha permitido aumentar la deteccion del cancer cérvico uterino en
etapas precoces y de lesiones premalignas, reduciendo significativamente la
mortalidad por esta causa. El frotis tecnificado, de alto costo, en teoria resuelve
los cinco problemas de la convencional: 1) captura de la totalidad de la
muestra, 2) fijacion deficiente, 3) distribucion aleatoria de células anémalas, 4)
existencia de elementos perturbadores, 5) calidad del frotis. recientemente
(hace 3 o0 4 afios aprox.) comenzd a hacerse popular la citologia de base
liquida, es un tipo de citologia nueva que tiene como caracteristica que se toma
con un tipo de cepillo de goma, al cual se le extrae la punta y se deposita por
completo dentro de un pequefio frasco (que contiene un liquido que preserva
las células llamado vial)el cual es enviado al laboratorio donde se procesa la
muestra quitdndole el exceso de células inflamatorias que en ocasiones
dificultan el diagnostico y colocando las células que van a analizarse en forma
de monocapa en el portaobjetos evitando las células amontonadas, y asi se
ayudara a un diagnostico oportuno para todas las mujeres en el pais y sobre
todo las beneficiadas con fundaciones del pais que les interesa la salud

femenina.
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SUMMARY

George Nicholas Papanicolaou introduced diagnostic cytology smear in 1940,
screening technigues and inexpensive mass application. Where implemented,
has led to increased detection of cervical cancer in early stages and
premalignant lesions, significantly reducing mortality from this cause. The
smear tech, high cost, in theory solves the five problems of the conventional: 1)
capture of the entire sample, 2) poor fixation, 3) random distribution of abnormal
cells, 4) existence of disturbing elements, 5) quality of the smear. recently (3 or
4 years approx.) began to catch on liquid-based cytology is a new type of
cytology as a characteristic that has taken with a rubber brush type to which the
tip is removed and completely deposited in a small jar (which contains a liquid
that preserves the road called cells) which is sent to the laboratory where the
sample is processed by removing the excess of inflammatory cells sometimes
difficult to diagnose and placing the cells to be analyzed as a monolayer on the
slide avoiding crowded cells, and thus help a timely diagnosis for all women in
the country and especially benefited by foundations in the country they are

interested in women's health.
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INTRODUCCION

El propdsito de mi tesis es dar a conocer a las mujeres que acuden a la
FUNDACION GODOFREDO ESPINOSA DE LOS MONTEROS la deteccion
oportuna de cancer de cuello cervicouterino y con la ayuda de nuevas técnicas
y procedimientos que se ha incrementado en el pais como es la citologia en
base liquida que a mas de la deteccion de cancer cervicouterino, efectuara
multiples estudios y pruebas complementarias a partir de una sola recogida, la
misma toma para la identificacion y para la tipificacion de virus por PCR.

Este trabajo va dirigido a todas las mujeres g asisten a la fundaciéon a ser
atendidas con la misma forma que en cualquiera de las clinicas de la ciudad
de Quito pero con un costo menor, siendo este un examen que apenas se ha
incrementado en el laboratorio con el fin que se concienticen de la gran
importancia de un diagndstico oportuno, Dando a conocer las ventajas que
ofrece este examen y alternativas a métodos la existentes a muchas mujeres

gue desconocen la importancia de la citologia en base liquida.

El objetivo de esta revision es presentar generalidades sobre la citologia en
base liquida y la importancia que tiene este examen en la deteccion precoz del
cancer de cuello uterino, unificar la técnica de toma de la muestra y

proporcionar mayor conocimiento a la sociedad.

Esta técnica resuelve los cinco problemas de la convencional: 1) captura de la
totalidad de la muestra, 2) fijacidén deficiente, 3) distribucion aleatoria de células
anomalas, 4) existencia de elementos perturbadores, 5) calidad del frotis de
células recolectadas del cuello uterino y vagina, para la deteccién de cancer
cérvico-uterino, se debe a George Nicolas Papanicolaou. Ha pasado largo
tiempo desde que introdujo esta técnica en 1940.

Sin embargo, se trata de un método de tamizaje con algunas desventajas, que
ha motivado la creacién de nuevas técnicas, como es la citologia de base

liquida.



El cancer cervicouterino provoca alrededor de 500.000 muertes al afio en el
mundo. Su incidencia es de 40 por 100.000 mujeres en paises en desarrollo.

Aunque el test- Papanicolaou ha permitido reducir la mortalidad por cancer de
cuello de utero en un 70 por ciento en los ultimos 50 afos, provoca entre un 10
y un 50 por ciento de falsos negativos. Esta prueba presenta un margen de
error de entre un 25 y un 40 por ciento porque, una gran parte del material se
desecha (al quedar adherido al instrumento con el que se hace la toma), la
muestra se puede desecar y ademas "como se hace una extension
directamente sobre el portaobjetos, el material puede aparecer muy
engrosado”, debido a la presencia de sangre y mucosa. Por ello, es necesario
que el material sea "valorable" y si "esta desecado, es muy grueso o hay poca
cantidad no se pueden corregir a tiempo ya que con el sistema citologia liquida
"el numero de células que podemos estudiar es muy superior y la fijacién es

instantanea por lo que las células estan perfectamente bien conservadas".

La prueba convencional de Papanicolaou, ha sido y sera uno de los aportes de
mayor importancia que han existido en las ultimas 5 décadas, en cuanto a la
salud de la mujer se refiere, esto porque como ya habiamos explicado es el
método mas sencillo e indoloro que puede orientarnos en cuanto a la deteccién

temprana de anomalias celulares en el cérvix o cuello del utero o matriz.

Pero afiadiendo a este gran aporte, como todo en la ciencia, un poco de
tecnologia no le ha venido mal a esta prueba, lo que ha desarrollado la
Citologia o Papanicolaou en Base Liquida, que es mas certero que el PAP
convencional. Esto debido a que la recoleccidén y analisis de la muestra del
Papanicolaou en Base Liquida (PBL), permite que el laboratorio obtenga una

muestra de las células del cérvix uterino con mejor calidad diagnéstica.

El beneficio que proporciona el Papanicolaou en Base Liquida es la deteccion
mas temprana de células pre-cancerosas, ademas se pueden ordenar y
realizar pruebas complementarias de la misma muestra sin la necesidad de

realizar otra toma de muestra.



Después de afios de trabajo e investigacion la Administracion de Drogas y
Alimentos (FDA) de los EEUU aprob6 el Papanicolaou en Base Liquida,
concluyendo que era significativamente mas efectivo que la tradicional toma de
muestra del Papanicolaou para la deteccion de células atipicas, cancer cervical

o lesiones pre-cancerosas en el cérvix.

El Papanicolaou en Base Liquida aumenta la deteccion de lesiones leves o
severas en un 65% de las mujeres que se someten a un PAP. Los estudios
también demuestran que el Papanicolaou en Base Liquida reduce en un 29%
del nimero de muestras inadecuadas que en general llevan a la repeticion del

Papanicolaou Convencional.

El método de recoleccion de la muestra del Papanicolaou en Base Liquida
incrementa la calidad de la muestra facilitando la interpretacion de los

resultados al citlogo y/o patologo.

La muestra se Toma del cérvix del Gtero al igual que el PAP convencional, la
diferencia radica en que se depositan las células desprendidas del cérvix en un
liguido que preserva estas células, las cuales pasan por un proceso de
licuefaccion donde se desechan los restos de material y células innecesarias.
Como ya dijimos de esta misma muestra se pueden realizar pruebas

complementarias como: Prueba de ADN-HPV, Tipificacion del HPV.

Permite ademas proceder a la congelacion del material restante una vez que se
han realizado las pruebas que se desee y proceder a su descongelacion en
cualquier momento. Las células muestran buena preservacion tanto desde el
punto de vista morfolégico como desde el punto de vista molecular, pudiéndose
aplicar sobre ellas técnicas de deteccion de acidos nucleicos, tanto ADN como
ARN.

Después de obtenidas las placas para los diagnosticos se realiza la tincion de

Papanicolaou es un método de tincién policrémico con el que se busca obtener



contraste entre el ndcleo y el citoplasma de las células; consiste en introducir
Las laminillas, de una manera secuencial y por tiempo Predeterminado, en
diferentes soluciones que incluyen: Agua, alcohol etilico a diferentes
concentraciones, colorantes, Acetona y xilol con el propdsito hidratar las células
y Prepararlas para la tincién, colorear los componentes celulares y facilitar la

observacion al microscopio.



CAPITULO |
1. PROBLEMATIZACION

1.1PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de cuello uterino es causado por virus llamado virus del papiloma
humano VPH. El virus se contagia por el contacto sexual. El cuerpo de la
mayoria de las mujeres es capaz de combatir la infeccion de VPH. Pero
algunas veces, el virus conduce a un cancer. Si fuma, tiene muchos hijos, si ha
utilizado pastillas anticonceptivas por largos periodos o tiene una infeccion por

VPH tiene mas riesgo de que eso ocurra.

En un principio, el cancer de cuello uterino quiza no causara sintomas, pero
més adelante puede haber dolor en la pelvis o sangrado vaginal. Suele tomar
varios afios para que las células normales del cuello uterino se conviertan en
células cancerosas. Se puede encontrar las células anormales con una
citologia vaginal o Papanicolaou (Pap), que es un examen de las células del
cuello uterino bajo un microscopio. Hacerse examenes Pap periddicamente
permite detectar y tratar las células cambiantes, antes de que se conviertan en

un cancer.

El frotis de Papanicolaou logra reunir entre 600.000 y 1,2 millones de células
epiteliales cervicales y menos del 20% se transfiere al portaobjeto, el traspaso
de células es aleatorio y sujeto a error si las células anormales no se
distribuyen de forma homogénea por toda la muestra. En 1993 a 1997 publican
estudios de analisis retrospectivos de céancer cérvico uterino; en ellos
demuestran que entre el 5y 15% tenian citologias de Papanicolaou con falsos

negativos.

Por otro lado la preparacion del frotis es una técnica variable y mal controlada.
La muestra debe fijarse rapido para evitar la desecacion y la degeneracién de
las células; ademas debe extenderse de manera uniforme en toda la superficie

del portaobjeto. Otro problema es la presencia de sangre y células inflamatorias



que compiten por el area de superficie del portaobjeto, llegando a ocultar

células epiteliales.

Con la citologia en base liquida eliminaremos muchos de los interferentes ya
que se introduce el instrumento de obtencidn de la muestra teGricamente en su
totalidad en un medio liquido, fijando las células y evitando el degeneracion por
aire; posteriormente se realiza una mezcla que produce una muestra
homogénea. Por otro lado los problemas de inclusion de elementos
perturbadores que dificultan la correcta visién, y la mala calidad del frotis

representada por muestras gruesas.

Por las razones expuestas nos hemos visto con la necesidad de incrementar la
citologia en base liquida para las mujeres que asisten a la FUNDACION
GODOFREDO ESPINOSA DE LOS MONTEROS ya que siendo técnicas mas
caras y nuevas su acceso es mas limitado, estas son utilizadas generalmente
en pacientes de estratos socio econdmicos superiores, que como sabemos

tiene una epidemiologia diferente.

La meta de esta investigacion es dar a conocer la importancia del de nuevas

alternativas para una deteccion oportuna del cancer.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cual es la utilidad de la técnica de citologia en base liquida para el
diagnéstico oportuno de cancer de cuello uterino?

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar cudles son las ventajas de la utilizacién de la citologia en base liquida
para el diagnostico de cancer de cuello uterino en mujeres de escasos recursos
que asisten a la FUNDACION GODOFREDO ESPINOSA DE LOS
MONTEROS EN EL PERIODO DE ENERO DEL 2010 - ABRIL DEL 2010.



1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la técnica y sus utilidades para un mejor diagnéstico del cancer
de cuello uterino.

e Observar las ventajas que ofrece la citologia liquida y las oportunidad de
realizarlas en la FUNDACION GODOFREDO ESPINOSA DE LOS
MONTEROS.

e Realizar las citologias en base liquida a las mujeres atendidas en la
fundacion.

e Tabular los datos estadisticos de los pacientes que se realizaron el
examen de Papanicolaou convencional y citologia en base liquida en los
meses de enero - abril.

e Comparar las ventajas que ofrece la citologia en base liquida y la

citologia convencional.

1.4 JUSTIFICACION

El cancer de cuello uterino es el segundo tipo de cancer mas comudn en
mujeres en el mundo. Cada afio se presentan alrededor de 466.000 nuevos
casos de cancer cervicouterino, la mayoria de ellos en paises en desarrollo
donde rutinariamente no se realizan adecuados programas de tamizaje.

De las 231.000 muertes anuales a causa de este cancer, aproximadamente el
80% se produce en los paises en desarrollo, donde constituye el mas letal de
los canceres entre las mujeres. La deteccién precoz del cancer de cérvix es

una medida efectiva que permite salvar muchas vidas.

La prevencion del céancer cervical recae en dos categorias principales:
prevencion primaria y secundaria.

La prevencion primaria se caracteriza por la promocion de estilos de vida
saludables y comportamientos que minimicen el riesgo de cancer cervical. La

prevencion secundaria, en contraste, tiene que ver con la deteccion temprana



de la enfermedad para prevenir su diseminacion, incluyendo el tamizaje de
cérvix en busca de anormalidades. Su propdsito, ademas de la deteccién en
etapas tempranas, es permitir el manejo de las lesiones de alto grado y asi

prevenir su potencial progresion a cancer cervical.

Por esta razén es importante realizar este proyecto en la Fundacion para
beneficiar a todas las mujeres que desconocen de esta nueva técnica y la

importancia que tiene para el diagnostico oportuno del cancer de cuello uterino.

Para realizar este trabajo contamos con todo el apoyo del laboratorio clinico y
patologico de la FUNDACION ESPINOSA DE LOS MONTEROQOS, ubicado en
los laboratorios Ecua-american que cuenta con SUREPATH obtenido de Puerto
Rico especial para el procesamiento de la citologia liquida con el material

adecuado para cada paciente.

Espero que después de la culminacion de este proyecto muchas mujeres
acudan a realizarse la citologia en base liquida con la firme conviccién de que
es lo mejor para su salud, pueda que tenga costo elevados pero que le

diagnostico serd mucho més exitoso.



CAPITULO I

2. MARCO TEORICO

2.1POSICIONAMIENTO TEORICO PERSONAL

Este trabajo se realiza con la teoria del pragmatismo ya que los conocimientos

tedricos los llevare a la praxis.

2.2FUNDAMENTACION TEORICA

GENERALIDADES DEL APARATO REPRODUCTOR FEMENINO

2.2.1 APARATO REPRODUCTOR FEMENINO

La mayoria de las especies tienen dos sexos: masculino y femenino. Cada
sexo cuenta con su propio sistema reproductor. La estructura y la forma son
diferentes, pero ambos estan disefiados especificamente para producir, nutrir y
transportar el 6vulo (o huevo) o el espermatozoide.

2.2.2 ORGANOS GENITALES FEMENINOS INTERNOS

LOS OVARIOS: Son dos, uno a cada lado del utero, de color blanco nacarado,
del tamafio de una almendra, y su funcién es producir un évulo al mes (células
sexuales femeninas). También estan encargados de producir dos hormonas: el
estrégeno y la progesterona, que son responsables del proceso reproductivo y
de las caracteristicas sexuales secundarias. Estan unidos a la parte superior
del Utero mediante tubos angostos y flexibles conocidos como trompas de

Falopio.



LAS TROMPAS DE FALOPIO: Son dos conductos, izquierdo y derecho, que
transportan el 6vulo hasta el Utero. En el tercio exterior de las trompas se

produce el encuentro del évulo con el espermatozoide, es decir, la fecundacion.

EL UTERO: Es un 6rgano musculoso y hueco con forma de pera invertida,
donde el huevo se anida, crece, se desarrolla y transforma en feto. La funcién
del utero es albergar, proteger y alimentar al feto durante el embarazo y
expulsarlo al término de nueve meses. Consigue lo primero, en parte, gracias a
su mucosa, el endometrio, que en ausencia de embarazo se desprende

originando la menstruacion.

LA VAGINA: Es un canal tubular que se extiende desde el cuello uterino hasta
la vulva. Estd formada por tejido muscular liso, cubierto de una membrana
mucosa, dispuesta en repliegues que dan a este érgano una gran elasticidad.
Es rica en secreciones lubricantes para facilitar la penetracion del pene durante
la union sexual. También es el canal por donde sale el feto al exterior y pasa el

flujo menstrual.

2.2.3 ORGANOS GENITALES FEMENINOS EXTERNOS

LA VULVA: Esta constituida por los labios mayores y menores, los cuales
recubren la entrada de la vagina.

Los labios mayores forman la parte mas externa de la vulva, y por lo general
cubren completamente los 6rganos genitales externos, y su superficie esta
cubierta por el vello pubiano, estan formados de tejido adiposo, y contienen
glandulas sebaceas y terminaciones nerviosas. Los labios menores son
pliegues de piel muy delicados, tienen mas terminales nerviosas que los labios

mayores y también mas glandulas sebaceas.
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El MONTE DE VENUS: es el tejido adiposo blando que cubre la sinfisis pubica
(union de los huesos pubicos) Actia como amortiguador durante la relacién

sexual y da sensaciones placenteras al presionarlo.

El CLITORIS: es un érgano eréctil homologo al pene, y es un 6rgano altamente

sensible al tacto.

2.2.4 FUNCIONES DEL SISTEMA REPRODUCTOR FEMENINO

El sistema reproductor femenino permite que una mujer:

e produzca 6vulos

e tenga relaciones sexuales

e proteja y nutra el Ovulo fertilizado hasta que se desarrolle
completamente

e déaluz

La reproduccién sexual no seria posible sin los érganos sexuales denominados
gbnadas. Si bien la mayoria de la gente considera que las gonadas son los
testiculos del hombre, ambos sexos tienen gonadas; en la mujer, son los
ovarios. Las gonadas femeninas producen gametos femeninos (6vulos); las
gonadas masculinas producen gametos masculinos (espermatozoides). Una
vez que un ovulo es fertilizado por el espermatozoide, recibe el nombre de

cigoto.

CUELLO CERVICO-UTERINO

2.3 CUELLO UTERINO NORMAL

El cuello uterino o cérvix uterino es la porcién fiboromuscular inferior del utero
que se proyecta dentro de la vagina, y es un componente anatomico exclusivo

de la hembra de los mamiferos. Esta apertura o hueco deja que salga la sangre
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del atero durante la menstruacion (periodo). También deja que entren los
espermatozoides al Utero y a las trompas de Falopio.

Trompas de Falopio

Owvarios
/ Utero
C&‘“/ \Q{E
.r’" "‘x_,_...f-h

Cerle 1 ) ~,

-. ' —Vagina

Figura 1. Imagenes anatomia del aparato reproductor femenino

Aunque, por lo general mide, de 3 a 4 cm de longitud y unos 2,5 cm de
diametro, el cérvix se puede dilatar unos 10 cm durante el parto para dejar que
pase el bebé, y su tamafo puede variar segun la edad, el nUmero de partos y el

momento del ciclo menstrual de la mujer.

El cuello uterino tiene una superficie lisa y brillante con un orificio cervical
pequefio y redondeado en y como la boca de un pez en las que ya han dado a

luz por parto vaginal.

Bajo el microscopio, el epitelio que reviste al cuello uterino es un epitelio
escamoso y no queratinizante (sin queratina). Desde la lamina basal hasta la
capa mas externa de células del epitelio cervical se nota una creciente

maduracion celular.
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2.3.1 PARTES DEL CERVIX

EXOCERVIX O ECTOCERVIX

Es la parte que se visualiza mas facilmente del cuello uterino a través de
la vagina en una colposcopia. Esta rodeado por los fondos de saco
vaginales. Esté recubierto por un epitelio escamoso estratificado rosado,
de mudltiples capas celulares. Las capas celulares intermedia y
superficial del epitelio escamoso contienen glucégeno.

ENDOCERVIX

No es visible en gran parte, porque se encuentra en el centro del cérvix
formando el canal endocervical que une el orificio cervical externo (OCE)
con la cavidad uterina. Esta recubierto por un epitelio cilindrico rojizo de
una unica capa celular.

ORIFICIO CERVICAL EXTERNO

Es el que comunica en canal cervical del cuello uterino con el orificio
cervical interno. Varia de acuerdo al nimero de partos, encontrandose
en la nulipara en forma de una abertura circular de poco diametro, en la
multipara el aspecto cambia a causa de los desgarros del parto,
adquiriendo el aspecto de hendidura transversal y estrellada en casos de
desgarros oblicuos, que deforman la arquitectura del cérvix trayendo
como consecuencia el ectropidn o eversion del epitelio endocervical.

Figura 2. Imagenes orificio cervical externo a través de la Colposcopia
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CANAL ENDOCERVICAL

Se extiende desde el orificio cervical externo hasta el orificio cervical
interno (OCI), mide unos 6 mm de didmetro, esté revestido en todo su
trayecto del epitelio endocervical cilindrico simple secretor de mucus, lo
que le permite estar ocluido totalmente en su luz por el moco cervical,
constituyendo el llamado tapon mucoso endocervical, que impide que los
gérmenes procedentes de la vulva, vagina y exocérvix asciendan a los
genitales internos, este tapon se expulsa al comenzar la fase de
prodromos de parto o el inicio del trabajo de parto, en forma de flemas o

flemas con sangre.

ORIFICIO CERVICAL INTERNO

No se observa a simple vista, se necesita hacer ecografia
transvaginal para evidenciarlo. Suele medir no mas
10 mm, delimita el canal endocervicales con el atero, a nivel de una
estructura conocida como istmo, durante el embarazo normal actia
como un esfinter, que al fallar ocasiona una incompetencia cervical con
borramiento y dilatacion subsiguiente del cérvix, provocando aborto

tardio y el nacimiento pre término.

UNION ESCAMOSO-CILINDRICA

También  unidbn  escamo-columnar,  exoendo-cervical, cilindro-
epidermoide Es la union del epitelio cilindrico con el epitelio escamoso y
se suele localizar generalmente el orificio cervical externo, pero varia
segun la edad, el momento del ciclo menstrual y otros factores como el

embarazo y el uso de anticonceptivos orales.
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2.3.2 CELULAS DEL CERVIX

2.3.2.1 ORIGEN DE LAS CELULAS EXFOLIADAS.

La muestra citolégica en la practica ginecoldgica habitual se obtiene del cuello
uterino de la unién escamocolumnar y del fondo de saco posterior de la vagina
para diagnostico oncoldgico y de pared lateral de la vagina para diagndstico
hormonal. Con este procedimiento se obtienen fundamentalmente células
exfoliadas del epitelio pavimentoso cervico vaginal y del epitelio cilindrico
endocervical, en ocasiones también se encuentran células endometriales vy,
excepcionalmente, células del epitelio de la trompa y del ovario, Ademas
pueden encontrarse eritrocitos, células inflamatorias, microorganismos vy

elementos de contaminacion.

El Frotis Citolégico se tifie generalmente con el método de Papanicolaou. Este
método emplea hematoxilina para tefiir el nicleo de color azul oscuro o violeta
oscuro y un conjunto de substancias que colorea el citoplasma en forma
diferente segun la maduracion celular. El citoplasma de las células inmaduras y
en general de las metabdlicamente activas, se tifie de color azul palido o azul
verdoso porque capta el light Green, que es un colorante béasico, estas células
se denominan basdfilas o ciandfilas. Las células con citoplasma aciddéfilo toman
el color rosado de la eosina y se denominan eosindfilas. También es eosindfilo
el nucléolo. Las células que contienen granulos de queratina tienen avidez por

el colorante Orange G, que tifie el citoplasma de color anaranjado o amarillo.

A continuacion se describen los rasgos morfolégicos esenciales de los
componentes del extendido cervicovaginales, como se observan con la tincién

de Papanicolaou.

2.3.22 CELULAS EXFOLIADAS DEL EPITELIO PAVIMENTOSO
ESTRATIFICADO

El epitelio que reviste la vagina y porcion vaginal del cuello uterino de la mujer

sexualmente madura es un epitelio pavimentoso estratificado, llamado también
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epitelio escamoso. Mide aproximadamente 0,2 mm de espesor y esta formado

por estratos histol6gicamente bien diferenciables:

Estrato basal o germinativo.
Estrato parabasal o espinoso profundo.

Estrato intermedio o0 espinoso superficial.

o o o p

Estrato superficial.
% EL ESTRATO BASAL

Esta formado por una sola capa de células de tipo cilindrico dispuestas en
empalizada sobre la membrana basal. Las células germinativas (aquellas cuya
funcién es producir células de la especie) son redondas u ovaladas, con ndcleo
grande, ovalado y central, que ocupa gran parte de la célula. El proceso de
regeneracion del epitelio se efectla a partir de esta capa celular, el resto de los
estratos representan etapas del proceso de maduracién y diferenciacion celular

para, finalmente, descamarse en la superficie.

% EL ESTRATO PARABASAL

Esta compuesto de varias capas de células redondeadas o poliédricas, de
nucleo central, citoplasma grueso, con puentes intercelulares (estrato espinoso

profundo).
% EL ESTRATO INTERMEDIO

También presenta puentes intercelulares (estrato espinoso superficial) y esta
formado, por numerosas capas de células aplanadas, con citoplasma rico en

glucogeno, nucleos relativamente pequerios, centrales y vesiculosos.

o,

% EL ESTRATO SUPERFICIAL

Consta de varias capas de células aplanadas grandes, de forma poligonal, de
citoplasma delgado y claro, sin puentes intercelulares y con nucleo picnético

central.
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2.3.1.3 CELULAS EXFOLIADAS DEL EPITELIO ESCAMOSO

Tiene la capacidad de exfoliar diversos tipos celulares segun el grado de
maduracién alcanzado. Habitualmente las células que se exfolian provienen de
los estratos superiores, a menos que existan Ulceras o que la muestra se tome

con excesiva energia.

Los tipos celulares del epitelio escamoso que se reconocen en el extendido

citolégico son los siguientes:
< CELULAS SUPERFICIALES

Las células exfoliadas del estrato superficial miden 40 a 60 micrones de
diametro. Son aplanadas, delgadas, de contorno generalmente poligonal. La
mayoria de ellas tienen citoplasma eosindfilo, pero puede ser ciandfilo. El
nacleo es central, circular y pequefio, mide menos de 6 micrones de diametro.

Es picnético, denso, homogéneo y no se reconoce en él estructura cromatinica.
< CELULAS INTERMEDIAS

Las células exfoliadas del estrato intermedio son del mismo tamafio o
ligeramente menores que las superficiales. Tienen forma redondeada o
poligonal, algunas con el borde plegado, el citoplasma es algo mas grueso que
el de las células superficiales, generalmente baséfilo, pudiendo ser eosindfilo.
El nacleo es central, redondo y mide alrededor de 8 micrones; la cromatina

nuclear tiene disposicion reticular.

Existen algunas variedades de células intermedias. Las células intermedias
superficiales son mas grandes y poligonales que las células intermedias
profundas, que tienen un contorno mas ovalado. Las células naviculares
presentan dos extremos aguzados que le confieren la forma de un bote; por su
contenido de glucégeno, su citoplasma puede aparecer vacio y el nucleo

desplazado hacia un borde.
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< CELULAS PARABASALES

En el frotis normal de una mujer en edad fértil no constituyen mas del 5% de las
células exfoliadas del epitelio pavimentoso. Miden 15 a 25 micrones, son
generalmente redondeadas, con citoplasma grueso ciandfilo. ElI nucleo es
central, redondo o eliptico, con un didmetro mayor que el de las células

intermedias; la cromatina se dispone en forma de finos granulos.
< CELULAS BASALES
Las células basales practicamente no aparecen en los frotis.
2.3.2.4 CELULAS EXFOLIADAS DEL EPITELIO ENDOCERVICAL

La mucosa endocervical esta revestida por epitelio cilindrico simple muco
secretor. Estas células cilindricas pueden descamarse aisladamente o en
grupos. Las células aisladas observadas de perfil, presentan el nicleo cerca de
uno de los extremos que corresponde al polo basal. En este extremo se reduce
el diametro de la célula a manera de un tallo. El ndcleo es redondo u ovalado,

con la cromatina granular fina y dispersa.

Cuando las células endocervicales descamadas en grupos se observan desde
el polo superior, presentan un aspecto semejante a un panal de abejas, porque
muestran su borde citoplasmético nitido, de forma hexagonal; cuando se

observan lateralmente presentan un caracteristico aspecto en "empalizada”.
2.3.1.13 CELULAS EXFOLIADAS DEL ENDOMETRIO

Aproximadamente el 2% de los frotis obtenidos por aspirado endocervical
contienen células endometriales. Las células endometriales recogidas
habitualmente en el frotis cervicovaginales suelen presentar signos de

degeneracion.

En los extendidos obtenidos durante la menstruacién, se conservan grupos de

células endometriales constituidas por una zona central densa, de células
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pequefias alongadas que corresponden a células del estroma endometrial, y
una zona periférica en donde se reconocen células glandulares cilindricas algo
mayores. Estas células también se descaman en grupos de glandulares, sin

estroma.

Las células endometriales estdn mas laxamente dispuestas tienen menos
citoplasma que las células endocervicales, los limites celulares no se advierten
con claridad, los ndcleos son pequeiios y redondeados o ligeramente
irregulares y mas oscuros que los de las células endocervicales. Las células
endometriales aisladas son dificiles de reconocer de las del estroma, pueden

confundirse con histiocitos.

En la mujer normal, las células endometriales no deben aparecer en el frotis
después del dia 12 del ciclo, excepto en las portadoras de dispositivo

intrauterino, en que es posible identificarlas durante todo el ciclo.

Cuando se toman muestras citologicas directamente de la cavidad uterina, las
células endometriales se desprenden fundamentalmente en grupos que
constituyen laminas y colgajos celulares. Las laminas corresponden al epitelio
superficial del endometrio; son delgadas, de una o dos capas de espesor, estan
muy regularmente dispuestas, los ndcleos son de tamafio uniforme y la

distancia entre ellos es regular.

Los colgajos son grupos irregulares de células del estroma en que se observa
superposicion celular desordenada. Los nucleos son alongados y se

encuentran dispuestos en diferentes direcciones.

En las laminas, el detalle de las células esta bien conservado y, pueden
reconocerse diferencias morfolégicas segun la etapa del ciclo. En la fase
proliferativa se presenta superposicion de nucleos ovoideos ricos en cromatina,
los limites celulares son inaparentes. En la fase secretora los nucleos se van
haciendo redondos, la cromatina se aclara, el citoplasma es amplio, vacuolado

y los limites celulares son nitidos.
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EPITELIOS DEL CUELLO UTERINO NORMAL
2.4 EPITELIO DEL CUELLO CERVICO UTERINO

Corresponden con los tres tipos de epitelio que se hallan en el cuello normal:
Epitelio cilindrico, epitelio escamoso y epitelio metaplasico (Zona de
transformacion). A continuacidon se describen como se interpretan estos

epitelios normales con algunos Citologia e histologia.

2.4.1 EPITELIO ESCAMOSO

También denominado epitelio pavimentoso 0 mucosa originaria. Se muestra de
color rosado y superficie uniforme, lisa y hUmeda. No presenta cambios tras la
aplicacion de acido acético, y se tifie de color caoba tras la realizacion del test
de Schiller (Aplicacion de lugol),

El corte histolégico muestra un epitelio plano poli-estratificado con 7-10 hileras
de células que se dividen en tres estratos: Estrato basal, con células de
nucleos grandes y citoplasma fundamentalmente basdfilo. Estrato intermedio o
espinoso, que muestra varias hileras de células ovaladas con nucleo vesicular
y citoplasma grande. La relacibn nucleo / citoplasma va disminuyendo
conforme las capas son mas superficiales. Estrato superficial que presenta
células grandes de contornos reculares y nucleos picnético. Este epitelio se
reemplaza cada 4 — 5 dias, es muy sensible a los estrégenos y progesterona y
contiene glucégeno. En las mujeres posmenopausicas, es atrofico, con muy
poco glucdgeno y cambios celulares que se pueden confundir con una

neoplasia intraepitelial.

2.4.2 EPITELIO CILINDRICO

Se trata de un epitelio mono- estratificado con células cilindricas altas que
revisten la superficie del conducto endocervical y todas sus formaciones
glandulares. En la vision directa o sin preparacion, es de color rojo. Tras la
aplicacion de acido acético, el color rojo palidece en distinto grado y se
aprecian perfectamente las papilas en forma de granos de uva dispuestos
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sobre un mismo plano. Este efecto del acido acético es transitorio y se
reproduce tras nuevas aplicaciones pero de forma menos clara.

El corte histologico muestra un estrato Unico de células altas con nucleo basal
de forma ovalada. El citoplasma se halla ocupado por finas vacuolas de moco.
Este epitelio presenta invaginaciones de direccion variable que constituyen las
glandulas endocervicales, en las que puede haber elementos de epitelio plano
en su profundidad.

En el extendido citoldégico normal, se aprecian células endocervicales en
cantidad variable. Se muestran en grupos o empalizadas de células basofilas
de ndcleos uniformes y citoplasma vibratil. Una muestra citoldgica satisfactoria
debe mostrar células endocervicales o de la zona de transformacion, que son

mas faciles de recoger utilizando un microcepillo o “cytobrush”.

2.4.3 ZONA DE TRANSFORMACION

Es una zona de alta actividad celular en la que asientan la mayoria de las
lesiones pre invasor e invasor, y es conveniente conocerla bien. En su
definicion, se trata de la porcién del cérvix que originariamente tenia epitelio
cilindrico y ahora tiene epitelio escamoso. Los fendmenos de metaplasia
escamosa ocurren continuamente, y estan influenciados por cambios
hormonales locales y cambios en el pH vaginal.

La zona del cuello uterino donde el epitelio cilindrico ha sido reemplazado o
esta reemplazandose con el nuevo epitelio escamoso metaplasico se denomina
zona de transformacion (ZT). En las mujeres pre menopausicas, la zona de
transformacion estd plenamente ubicada en el exocérvix. A partir de la
menopausia, el cuello uterino se reduce de tamafio, conforme descienden los
niveles de estrégeno. En consecuencia, la zona de transformacion puede
desplazarse, primero parcialmente y luego plenamente, al conducto cervical.

La zona de transformacion puede considerarse normal cuando presenta
metaplasia escamosa, incipiente o evolucionada, junto con zonas o islotes de

epitelio cilindrico, sin signos de carcinogénesis cervical. Se denomina zona de
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transformacion anormal o atipica cuando en ella se observan signos de

carcinogénesis cervical, como cambios displasicos.

2.5 ALTERACIONES DE LA CELULA

Las células cancerosas exfoliadas presentan variaciones en el tamafio
(anisocitosis) y en la forma (polimorfismo), la que en ocasiones puede ser muy
anormal, como en las células en forma de fibra o de raqueta. El citoplasma
puede ser ciandfilo (signo de menor diferenciacion), pudiendo presentar
caracteristicas de diferenciacion andémala (queratinizacion intensa o gran
acumulacion de mucus en una gran vacuola que desplaza al ndcleo hacia la
periferia). Pueden presentar numerosas mitosis; siendo el hallazgo mas

importante, pero poco frecuente, las mitosis atipicas.

2.6 ALTERACIONES DEL NUCLEO

Son las de mayor valor en la estimacion de malignidad. Los ndcleos presentan
variaciones de tamafio (anisocariosis); Generalmente son mayores que los de
las células normales. El aumento del nicleo es proporcionalmente mayor que
el de la célula, por lo que la relacion nucleo/citoplasma esta aumentada. En
algunas células tumorales el citoplasma es reducido a una delgada banda
alrededor del nudcleo, que sélo se ve con los mayores aumentos del
microscopio. Se observan también alteraciones en la forma del nudcleo
(polimorfismo): el borde nuclear puede tener angulaciones y pliegues y la
membrana nuclear presentar grosor irregular. La densidad de la cromatina
puede estar aumentada (hipercromatismo), ya sea en forma difusa o en
gruesos grumos que alternan con espacios Opticamente vacios Los nucléolos
pueden estar aumentados en numero y tamafio; a menudo de contorno

irregular y angulado. Puede haber multinucleacion.
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OBTENCION DE LA MUESTRA POR EXFOLIACION
2.7 CITOLOGIA EXFOLIATIVA

Se recoge material desprendido espontaneamente o en forma inducida de las
superficies de los érganos. En la mayoria de los casos, la toma de la muestra
se hace recogiendo material de un area amplia, sin vision directa de una zona
sospechosa.

Las células pueden obtenerse:

e POR EXFOLIACION FORZADA, mediante frotamiento, o raspado con
diversos instrumentos en la epidermis y los epitelios que son
continuacion de la misma.

e APROVECHANDO LOS LIQUIDOS que transportan los elementos
descamados de forma espontanea (esputo, orina etc.,)

e MEDIANTE INSTRUMENTOS DE EXPLORACION O PUNCION, que
extraen el componente liquido con células en suspension procedente de
zonas organicas internas (tracto respiratorio, tubo gastrointestinal,
cavidades serosas). De esta manera, los territorios organicos que con
mas frecuencia se estudian son:

- Aparato Genital Femenino.

- Arbol respiratorio

- Aparato digestivo

- Vias urinarias y prostata

- Piel

- Cavidades orgéanicas: peritoneal, pleural, pericardica, raquidea vy
articular.

El cuello uterino normal, o porcién inferior del Gtero, penetra una buena parte
en el interior del canal vaginal y es de facil acceso; como en €l se puede
instaurar una serie de procesos patolégicos, es imprescindible conocer
perfectamente bien sus caracteristicas normales.

Cuando hablamos de un cuello uterino normal, nos referimos al cuello ideal, al
cuello perfecto o al cuello patrén, aunque ya veremos cOmo este tiene
diferencias de matiz en distintos momentos y circunstancias en la vida de la

mujer.
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TOMA DE MUESTRA PARA CITOLOGIA CONVENCIONAL

2.7.1 MANEJO DE LA PACIENTE

2.7.1.1 HISTORIA CLINICA

La elaboracion de la historia clinica reviste especial interés, ya que constituye
el instrumento mas valioso con que se cuenta para integrar y elaborar un
diagnéstico, proponer un tratamiento y ofrecer pronéstico a la paciente y a sus
familiares. Se deben obtener los datos personales de cada paciente durante su
primera visita a la clinica o centro de salud, con la consiguiente garantia de

confidencialidad y en un sitio adecuado para la entrevista

En el ejercicio de la profesion, no hay tarea mas importante que el logro de una
buena relaciébn y comunicacion con la paciente. Esta relacibn es una
interaccion entre 2 seres humanos con personalidades diferentes y una meta

comdun.

Es necesario, dedicar el tiempo suficiente para orientar a la paciente, contestar
sus preguntas, saber escucharla y entenderla, para lo cual el encuestador debe
dominar las técnicas de la entrevista y poner en practica los conocimientos
humanisticos adquiridos. Con el simple uso de la palabra, puede lograr hacer

feliz a un semejante o llevarlo a la desesperacion, desilusion o desesperanza.

La actitud hacia la paciente debe ser de comprensiéon y nunca agresiva. Se
debe procurar que ésta exprese en forma espontanea los datos que se
requieren de una manera libre y cuando sea necesario, orientar las preguntas

hacia aspectos de interés.

Es importante, conocer el medio social y cultural para poder servirla

adecuadamente.

Se debe dar explicacion a la paciente del procedimiento a efectuar y cuando va
a recibir su resultado.
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2.7.1.2 INTERROGATORIO

Ficha de identificaciébn (nombre completo, edad, domicilio, teléfono)

Antecedentes quirdrgicos (cirugias realizadas relacionadas con el aparato

genital y glandula mamaria).

Antecedentes ginecoldgicos:

Edad primera menstruacion

Ritmo menstrual (periodicidad y duracion del sangrado)
Edad inicio de relaciones sexuales

Métodos anticonceptivos

Terapéutica empleada: hormonal o no hormonal
Fecha de la dltima menstruacion
Antecedentes obstétricos:

Numero de embarazos.

Numero de abortos

Antecedentes personales:

Numero de compaferos sexuales

Habito de fumar

Enfermedades de transmision sexual previas
Sintomas:

Tipo de flujo

Prurito vulvar o vaginal

Ardor

Alteracion en el sangrado menstrual

Dolor pélvico o abdominal

Dolor en la relacién sexual (dispareunia)
Sintomas urinarios

Sangrado pos-coito

2.7.1.3 CONDICIONES DE LA PACIENTE

Al momento del examen, la paciente no debe estar empleando medicamentos

intravaginales; debe instruirse a ésta, para que no use duchas o medicamentos
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por via vaginal 24 a 72 horas y se abstenga del coito 24 a 48 horas antes de la

toma de la citologia.

Antes de obtener el material celular no debe lavarse la superficie del cuello, ni
realizar toques con acido acético, tampoco realizar examen ginecoldgico previo

(tacto vaginal).

La muestra puede tomarse en cualquier dia del mes pero es conveniente que
no sea durante el periodo menstrual y si es posible evitar la presencia de

sangrados anormales.
2.7.1.4 MATERIALES PARA LA TOMA DE CITOLOGIA VAGINAL

Espéculo Vaginal: Desechable, en su defecto, estéril, previo lavado con
hipoclorito de sodio (0.5%) y esterilizado. No debe lubricarse con aceite, si

fuere necesario, utilizar solucién salina o agua.
Ventajas del espéculo vaginal desechable

e Evita el alto riesgo de contagio de agentes infecciosos potencialmente
transmisibles, como bacterias, virus del tipo: HVS, PVH, HIV,
HEPATITIS B.

e Disminuye los costos en la esterilizacion, conservacion y uso de liquidos

desinfectantes.

e Su utilizacién da seguridad a las pacientes en cuanto a que las muestras
obtenidas (secreciones vaginales, sangre, semen y orina eventualmente)

son de alto riesgo

e Permite visualizacion de paredes vaginales.

e Ventajas de higiene, seguridad, economia, comodidad y alta eficiencia

para bienestar y seguridad de la paciente.
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Paleta o espatula de madera: EIl material celular no queda suficientemente
adherido a las espatulas de metal o de plastico, tampoco debe utilizarse

instrumentos de material absorbente.

Cito-cepillo endocervical: Con cerdas de nylon, Elimina la variabilidad en la
calidad de las muestras, originada por el grado de entrenamiento de quien las
toma. Alcanza a descamar células situadas en la parte alta del canal

endocervical, donde se localizan la mayoria de las lesiones inmaduras.

No tiene contraindicaciones, no se han descrito efectos adversos, aun, usado

en embarazo cuando se sospecha infeccién endocervical en la paciente.

Placas de vidrio porta y cubreobjetos: El portaobjetos debe estar limpio y
desengrasado, el mas adecuado es el que posee un extremo esmerilado sobre
el que se escribe con lapiz de grafito el nombre y nimero de la historia de la
paciente; las placas que no son esmeriladas se marcan preferiblemente con

lapiz de diamante.

Frasco - recipiente con fijador: Utilizar alcohol etilico o isopropilico en una

concentracion del 95%.

Guantes desechables o de latex (debe utilizarse un par por paciente para evitar

contaminacion).
2.7.1.5 PREPARACION PREVIA AL EXAMEN DE PAPANICOLAOU

e No debera usar duchas o cremas vaginales, espumas o medicamentos
vaginales (como aquellos para las infecciones micéticas) dos dias antes
de la prueba.

¢ No tener relaciones sexuales 48 horas (2 dias) antes de la prueba.

e Todos estos factores pueden ocasionar que los resultados del
Papanicolaou no sean exactos por que pueden quitar o esconder las

células anormales.
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¢ No debera hacerse la prueba de Papanicolaou si esta menstruando; el
mejor momento para hacerla es entre los 10 y 20 dias después del

primer dia de su ultimo periodo.
2.7.1.6 TOMA DE MUESTRA

Para la toma adecuada de las muestras es condicion previa, colocar la paciente
en camilla ginecoldgica, se requiere la visualizacion directa del cuello a través
de un especulo vaginal, este debe ser introducido en la vagina sin utilizar
lubricantes ni soluciones desinfectantes, puede utilizarse agua o0 suero

fisiologico en casos estrictamente necesarios.

Las muestras deben contener el material obtenido al raspar los epitelios; el
raspado debe hacerse con espatula de madera; el material obtenido es

colocado en una lamina portaobjetos,

En el llamado frotis vaginal, cervical, endocervical se toma de forma rutinaria
material de 3 sitios diferentes (paredes vaginales, exocervix, endocervix) y se
depositan en un mismo portaobjetos. De esta forma, los frotis nos dan
informacion suplementaria sobre la localizaciébn de los procesos epiteliales

atipicos y de la inflamacion.

El procedimiento a seguir, para obtener la muestra en mujeres que ya han

tenido relaciones sexuales es el siguiente:

Se toma una primera muestra con un extremo de la espatula de las paredes
laterales de la vagina en toda su extension (los tres tercios), el material
recogido, se coloca en un extremo de la lamina portaobjetos, dejando resbalar
la espatula en un solo trazo en forma vertical, cuidando que la capa sea lo mas
uniforme posible; luego, con el otro lado de la espatula se procede a tomar la
muestra exocervical; se efectlia un raspado en la circunferencia del cuello con
énfasis en la zona de transformacion o de transicion, ( union escamo columnar)

donde el epitelio plano estratificado cambia a epitelio columnar, ésta, se
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compone de epitelio metaplasico que puede localizarse en el exocervix o

dentro del canal endocervical

Cuando existe un ectropidn cervical, es preciso recordar que la union escamo
columnar se encuentra en la periferia del mismo y no a nivel del orificio externo

del cérvix, en estos casos, el raspado debe hacerse con énfasis en esa zona.

El material obtenido se coloca en la placa portaobjetos, lo cual puede hacerse
con la técnica de extendido vertical o la técnica de rotacion, procurando que no
quede la muestra muy gruesa ni muy delgada, es importante depositar

suficiente material en la placa.

Para la toma de la muestra endocervical, actualmente se utiliza el citocepillo el
cual se introduce en el canal rotdndose suavemente en angulo de 360°% la
muestra se extiende en el otro extremo de la lamina porta objetos rotando el

citocepillo sobre la misma, procurando un extendido uniforme.

Una vez se terminan de extender las muestras, la placa debe ser fijada
inmediatamente en alcohol al 95%, cuando todavia no se haya secado la
preparacion; las condiciones vaginales de humedad ofrecen una protecciéon al
material celular por un tiempo limitado, pero en ambiente seco especialmente
después de la menopausia, la desecacién empieza a producirse a los pocos

segundos.

En pacientes histerectomizadas solo se toma para estudio citolégico, muestra
de paredes y cupula vaginal, para ello se utilizan ambos extremos de la

espatula.

En pacientes virgenes no esta recomendada la citologia cérvico-vaginal, salvo
si la paciente acepta la postura del espéculo virginal, en este caso, se procede
de la forma anteriormente descrita; en caso de no aceptar espéculo, y en las
nifias, se utiliza la técnica de toma de muestras "a ciegas", es decir

introduciendo un escobillén por el orificio vaginal.
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En la paciente embarazada solo se obtienen muestras de paredes vaginales y

exocervix, para evitar correr riesgos con la toma de muestra endocervical.

FIJACION DEL MATERIAL OBTENIDO

2.7.2 FIJACION DE LA MUESTRA

La fijacion es una forma de conservar el espécimen en su estructura fisica y
quimica, en el caso de fijar las muestras cervicovaginales, debe procederse de
la siguiente manera:

1.- Inmediatamente de haber tomado la muestra, debe sumergir la lamina
en alcohol etilico o metilico al 95% durante minimo 20 minutos. (Si se pasa

mas tiempo, no se afecta la muestra).

2.- Mezcla de alcohol éter en partes iguales con un PH de 6.8-7

3.- Alos fijadores mencionados se les puede afadir acido acético al 2.5 %
con lo que se conseguira que los hematies se lisen sobre todo en las
extensiones hemorragicas. No se debe utilizar esta preparacion en
valoraciones hormonales ya que se produce una falsa eosinofilia.

4.- Los nebulizadores contienen una mezcla de alcohol isopropilico (fijador)
y polietilglicol, (protectora de la desecacion) la fijacion debe hacerlo a una
distancia de unos 15-20 cm. de la lamina, distancias menores, hardn que se
distorsione el material obtenido provocando imagenes microscopicas de dificil
diagnostico.

5.- En lo posible, debe evitarse la utilizacion de lacas de cabello por la
lanolina que poseen la mayoria de estas.

La experiencia practica nos ha demostrado que la mejor fijacidn citolégica es la
que se realiza con alcohol etilico al 95% ya que esta a mas de ser de facil, uso
asegura un material integro, sin artefactos y sin distorsion de imagenes, podria
resultar mas econdmica dependiendo del nUumero de muestras a fijarse en un

mismo recipiente con alcohol.
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TINCION
2.7.3 PRINCIPIOS BASICOS DE LAS TINCIONES

Estd particularmente indicada para el estudio de la queratinizacion de las
células memalpighianas patoldgicas. Fue introducida por Papanicolau en 1925,

es una tincion diferencial o policroma.

\
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Figura 3. Fijacion con spray y con alcohol al 95 %
FERNANDEZ, Alfonso, LOPEZ, Luciano, Citologia Ginecoldgica y Mamaria, 2da edicion, 1993

2.7.3.1 REACTIVOS UTILIZADOS PARA LA TINCION

HEMATOXILINA: Es un colorante natural, de origen vegetal que se extrae de
la corteza del &rbol hematoxylon campechianum, oriundo de Centroamérica. En
el comercio se encuentra en forma de cristales rosados o amarillentos solubles
en agua o en alcohol. Tradicionalmente se ha mantenido que la hematoxilina
no es un colorante que pueda ser utilizado como tal si no que debe ser oxidado
primeramente con hemateina. Tras el proceso de oxidacién, normalmente,
debe implementar su capacidad tintorial agregandole alumbre de potasio o de
aluminio como mordientes. Es un colorante basico con cargas positivas que se
une a cualquier sustancia que tenga acido como es el caso del ADN del nucleo

o las proteinas nucleares que tienen carga negativa.
Hematoxilina compuesta por:

e Aluminio y sulfato de Potasio (K Al (SO4)2.12H0)
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e Oxido Mercurico( amarillo)
e FEtanol
e Hematoxilina de Harris

e Acido acético glacial como antioxidante para que madure la preparacion.
Se lo debe colocar en un recipiente de vidrio ambar y filtrar para su uso.

ORANGE (OG®6). Es un colorante acido, de origen artificial que junto con la
eosina alcohdlica tifien el citoplasma. Aunque este colorante puede prepararse
en el laboratorio, con Orange, etanol y acido fosfoungstico, comercialmente se
lo expende como OGS, tifie de color naranja el citoplasma de las células que

contienen queratina, por ejemplo las células del carcinoma epidermoide.

OG6 (SOLUCION DE ORANGE G) compuesta por:

e Orange
e Etanol

e Acido fosfolingstico

EA. (EOSINA ALCOHOLICA). Comercialmente se encuentra ya diluida
constituyendo las mezclas EA36 EA50 EA 55 que proporcionan buenos
resultados para cualquier tipo de muestra, en determinadas ocasiones es
recomendable usar alguna en particular, este es el caso de las muestras
ginecoldgicas con frecuencia gruesas en las que es preferible utilizar EA50 ya
que no colorea tan intensamente el fondo de la preparaciéon o lo hace menos
verde, ademas el empleo de esta mezcla permite mejor la diferenciacién del
adenocarcinoma de endocervix ( citoplasma color rosado) con el
adenocarcinoma de endometrio (citoplasma azulado). EI EA50 contiene verde
claro amarillento, pardo Bismark, eosina amarillenta, acido fosfoungstico y

carbonato de litio.
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SOLUCION POLICROMATICA EA50 compuesta por:

e Verde claro S.F.AMARILLENTO
e Pardo Bismark

e Eosina amarillenta

e Acido fosfolngstico

e Carbonato de litio acuosa satura
Dejar en reposo un dia antes de su uso.
Alcoholes a diferentes concentraciones
Xylol
Solucién de Tolueno (Permount) Medio para realizar el montaje.
2.7.3.2 PROCEDIMIENTO DE LA TINCION DE PAPANICOLAOU

1.- Luego que las placas estén bien secas se procedera a lavar en agua

corriente. Las placas deben hidratarse ya que el primer colorante es acuoso.

2.-Les colocamos en el reactivo de Hematoxilina de Harris, durante 3 minutos
para que se dé la maduracién. Esta sirve para la coloracion de nucleos. El

tiempo de coloracion depende del tipo de colorante (casa comercial).

3.-Pasamos por agua corriente para eliminar el exceso de colorante (mejor

viraje, azulamiento).
2.13.2.1 DESHIDRATACION

- Alcohol potable 85% (alcohol 1)

- Alcohol potable 85% (alcohol 2)

- Metanol 95-97%

- Reactivo OG6 en promedio durante 7 minutos (colorante de contraste)

tifle el citoplasma.
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2.13.2.2 DESHIDRATACION Y LAVADO

Alcohol potable 85% (alcohol 1)

Alcohol potable 85% (alcohol 2)

Metanol 95-97%

Reactivo EA50 durante 6 minutos para contraste
Lavar con agua 2 minutos

Alcohol potable al 85%

Alcohol potable al 85%

Metanol al 95-97%

2.13.2.3 ACLARAMIENTO Y SECADO

Xilol 1
Xilol 2

Secado

NOTA: Cuando el primer alcohol potable se encuentra turbio se lo descarta,

ascendiendo al segundo, y colocando al final el nuevo.

Alcoholes ascendentes desde 95% hasta el 100% de pureza.

2.7.4 TECNICA DE MONTAJE DE LAS PLACAS

Figura 4 Técnica de montaje.

FERNANDEZ, Alfonso, LOPEZ, Luciano, Citologia Ginecoldgica y Mamaria
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El montaje es una técnica que se aplica sobre el espécimen luego de que este
haya sido tefiido. Existen razones basicas para realizar la técnica del montaje.

- Proteccién del espécimen

- Sefalizacion de campos

- Archivo de la muestra

- Bioseguridad
Para este objetivo, existen tres tipos de medios de montaje:

- Resinas naturales

- Resinas sintéticas

- Resinas acuosa
Los medios mas usados son los acuosos. Para de alguna manera corregir la
deshidratacion que se provoca con el alcohol y xilol.
Actualmente las casas comerciales brindan excelentes medios de montaje que
son refringentes y de secado rdpido como por ejemplo el permount y el

entellan.

CALIDAD DE LA MUESTRA - SISTEMA BETHESDA
2.8CALIDAD DE LA MUESTRA.

Muchos consideran que la evaluacién de la calidad de la muestra es el
indicador mas importante para el Sistema Bethesda. Las versiones anteriores

de este sistema consideraban tres categorias de calidad con dos extremos:

a) Satisfactoria.

b) Insatisfactoria.

Y una categoria intermedia inicialmente denominada "menos que oOptima" y

reemplazada en el esquema de 1991 por el de:

c) Satisfactoria pero limitada por...
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El Sistema Bethesda 2001 elimina esta categoria intermedia, en parte, porque
genera confusion entre los médicos tratantes en cuanto al seguimiento
adecuado frente a dichos hallazgos y, también, por la variabilidad de los
informes de laboratorio en cuanto a lo que se considera una muestra
"satisfactoria pero limitada. A fin de brindar una apreciacion mas clara de la
calidad de las muestras, en la actualidad se las califica de "Satisfactorias" o
"Insatisfactorias".

Los criterios empleados anteriormente para definir la calidad de la muestra se
basaban en la opinibn de los especialistas y en unos pocos estudios
disponibles en la bibliografia, pero la implementaciéon de algunos de estos
criterios en los laboratorios demostro ser poco reproducible. Ademas, el
aumento del empleo de la citologia liquida hizo necesario elaborar criterios que
fuesen aplicables a este tipo de preparaciones. Los criterios de calidad estan
fundamentados en publicaciones y son aplicables a extendidos convencionales

y a la citologia liquida.

2.8.1 MUESTRA SATISFACTORIA.

Satisfactoria para la evaluacion (consignar la presencia o ausencia de células
endocervicales o de la zona de transformacion y cualquier otro indicador de

calidad, por ejemplo, hematies, células inflamatorias, etc.).

2.8.2 MUESTRA INSATISFACTORIA.

En el caso de que la muestra sea insatisfactoria, es preciso indicar si el
laboratorio proces6d o evalu6 el preparado. Las siguientes son expresiones

sugeridas:

e« Muestra rechazada (no procesada) debido a (la muestra no estaba

rotulada, el portaobjetos estaba roto, etc.)
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e Muestra evaluadas en su totalidad e insatisfactoria: Muestra procesada y
examinada, pero insatisfactoria para la evaluacion de anomalias

epiteliales debido a (abundantes hematies, etc.)

En todos los casos se agregan comentarios o recomendaciones, segun

corresponda.

2.8.3 CRITERIOS MINIMOS DE CELULARIDAD ESCAMOSA

2.8.3.1 EXTENDIDOS CONVENCIONALES.

Los extendidos convencionales de buena calidad contienen un minimo
aproximado de 8000 a 12000 células epiteliales escamosas bien conservadas
gue se observan con claridad. Nota: esta cantidad minima de células es un
calculo estimativo; los laboratorios no deben contar cada célula presente en los
extendidos convencionales. Esta cantidad minima de células se aplica
Gnicamente a células escamosas; es preciso descartar del calculo en lo posible
las células endocervicales y las escamosas completamente ocultas por
diferentes factores. No obstante, cabe incluir a las células metaplésicas en el
calculo de la celularidad de células escamosas. Es importante considerar que

este calculo de la celularidad no es un criterio rigido.

2.8.3.2 CITOLOGIA LIQUIDA

Se considera que la citologia liquida (siglas en inglés LBP - Liquid-based
preparation) es aceptable cuando contiene un minimo aproximado de al menos
5000 células escamosas bien conservadas que se reconocen adecuadamente.
Algunos consideran que la citologia liquida que contiene entre 5000 y 20000
células tiene en realidad celularidad escamosa baja a intermedia. En estos
casos, la celularidad total se calcula contando las células de los campos
respectivos. Deberian evaluarse al menos 10 campos microscopicos,
generalmente de 40x, en un diametro que incluya el centro de la preparacion y
un numero promedio de células por campo calculado. Cuando la muestra

contiene areas vacias o espacios, se deberia calcular el porcentaje de las
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zonas hipo celulares, y esa proporcion deberia aparecer reflejada en los
campos incluidos en el calculo. Cuando se emplean portaobjetos SurePath
(TriPath Imaging, Inc., Burlingotn, NC), es preciso que la muestra contenga una
mayor densidad celular porque el diametro de la preparaciéon es pequefio.

La férmula es la siguiente: nimero minimo de células por campo = 5000/(area

de extendido/area de campo).

A la fecha, el diametro de las muestras SurePath y ThinPrep es de 13y 20 mm
respectivamente. El diametro de un campo microscépico en milimetros
corresponde al numero de campo del ocular dividido por el aumento del
objetivo. El area del campo se determina entonces mediante la férmula

utilizada para calcular el area de un circulo (pi por radio al cuadrado).

En algunos casos, es probable que la celularidad que se observa en el
portaobjetos no sea representativa de la totalidad de la muestra. Las
preparaciones que contienen menos de 5000 células deben ser examinadas
para determinar si la causa de la escasa celularidad se debe a un problema
técnico, por ejemplo, a presencia de abundantes hematies en la muestra.
Cuando se detecta un problema técnico y se lo corrige, una nueva preparacion
puede presentar una celularidad correcta. Sin embargo, es preciso determinar

la calidad de cada preparacion por separado, no en conjunto.

2.8.3.3 NOTAS ACLARATORIAS DE CELULARIDAD

Hay que reconocer que no es posible aplicar criterios objetivos estrictos a todos
los casos. Algunos extendidos que contienen células agrupadas, atrofia o
citolisis pueden presentar dificultades de cuantificacion celular, ademas de que
puede haber circunstancias clinicas en las que un niumero menor de células
sea considerado adecuado. Los laboratorios deberian aplicar el criterio
profesional y consultar con especialistas experimentados al evaluar estos
casos de dudosa calidad. Asimismo, es conveniente tener en cuenta que los
criterios de celularidad minima que se describieron son aplicables a muestras

citolégicas cervicales. En cuanto a las muestras vaginales, los laboratorios
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deberian ser prudentes e informar la celularidad basandose en los

antecedentes clinicos y diagndsticos previos.

2.84 CELULAS ENDOCERVICALES Y DE LA ZONA DE
TRANSFORMACION.

Tanto en los extendidos convencionales como en la citologia liquida, el
componente de la zona de transformacion es aceptable si la muestra contiene
al menos 10 células escamosas metapladsicas o endocervicales bien
conservadas aisladas o en grupos. La presencia o ausencia del componente de
la zona de transformacion se informa en la seccidén que consigna la calidad de
la muestra, a menos que la paciente haya sido sometida a histerectomia total.
Si la muestra revela la presencia de una lesidén de alto grado o carcinoma, no
es necesario informar de la presencia o ausencia del componente de la zona
de transformacion.

Cuando se evalua una muestra de la zona de transformacion, no se deben
considerar las células degeneradas halladas en el moco ni las parabasales.
Puede resultar dificil distinguir las células parabasales de las escamosas
metaplasicas en los extendidos atroficos debido a una variedad de cambios
hormonales, entre los que se cuentan la menopausia, los cambios del postparto
y los tratamientos con progesterona. En esos casos, el laboratorio puede tomar
la decision de agregar un comentario acerca de la dificultad de evaluar el

componente correspondiente a la zona de transformacion.

2.8.6 FACTORES QUE INTERFIEREN EN LA EVALUACION DE LA
MUESTRA.

Las muestras en las que mas del 75% de las células escamosas no son
claramente visibles para efectuar una evaluacion adecuada deben ser
calificadas de insatisfactorias, siempre que no se identifiquen células anémalas.
Cuando 50 a 75% de las células estadn en estas condiciones, es preciso aclarar
que en la muestra la celularidad estd parcialmente cubierta después de
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calificarla de satisfactoria. Es necesario evaluar el porcentaje de células y no el
area cubierta del extendido, si bien es conveniente aplicar también los criterios
de celularidad minima. La conservacion y la observacion del ndcleo son
fundamentales, pero es probable que no siempre interfieran en la evaluacion de
la muestra cambios tales como la citélisis y las ausencias parciales del detalle
del citoplasma. Se puede mencionar la presencia de citdlisis abundante como
indicador de calidad, pero la mayoria de estas muestras no son insatisfactorias
a menos que casi todos los nucleos carezcan de citoplasma. Los criterios
aplicables a la citologia liquida son similares. En cuanto a la citologia liquida
gue contiene algun factor que dificulte la evaluacion y la celularidad dudosa, los
laboratorios deberian determinar si el material remitido para estudio contiene la
cantidad minima de células escamosas bien identificables, como se describi6
anteriormente. Cuando las células o areas particulares de interés diagnostico
no son claramente visibles, es posible agregar un comentario en el informe: por

ejemplo, "posibles células atipicas desecadas.

CITOLOGIA EN BASE LIQUIDA

2.9LA CITOLOGIA LIQUIDA UN MEJOR DIAGNOSTICO DE CANCER
CERVICO-UTERINO

La citologia recogida en medio liquido ha aportado la posibilidad de afadir mas
de una técnica complementaria al diagnostico citologico. Si disponemos
solamente de extensiones, podemos aplicar en ellas un nimero mas limitado
de técnicas especiales, que si disponemos de material conservado en medio
liquido.

Ademas, frente a la citologia convencional en el ambito ginecolégico, y en base
a los protocolos existentes, por lo que respecta a la deteccion de VPH, se
ahorra una visita a la paciente, con el consiguiente ahorro de costo psicolégico
para la paciente y la ayuda a la disminucion de la presion asistencial en

consulta externa.
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La citologia en medio liquido ginecoldgica permite trabajar con el material
conservado en medio liquido, en el sentido de obtener mas cantidad de
laminillas sobre los que se pueden aplicar tinciones especiales y otras pruebas.
En nuestras manos, se pueden obtener una media de 7 laminillas.
Permite ademas proceder a la congelacion del material restante una vez que se
han realizado las pruebas que se desee y proceder a su descongelacién en
cualquier momento. Las células muestran buena preservaciéon tanto desde el
punto de vista morfolégico como desde el punto de vista molecular, pudiéndose
aplicar sobre ellas técnicas de deteccidén de acidos nucleicos, tanto ADN como
ARN. Para congelar el material restante se centrifugan las muestras a 2113
RPM durante 10 min.; el pellet obtenido se coloca en ependorf y se congela a
menos 75°C. Para recuperar el material, se saca del congelador y se deja a
temperatura ambiente durante 1-2 horas, redisolviéndose en 30 cc de preserv-
cyt. A partir de ahi se pueden obtener las laminillas y proceder a aplicar las
técnicas que se desee sobre ellas, o bien proceder al estudio de &cidos
nucleicos.
Este método incrementa la sensibilidad para la deteccion ASCUS y de lesiones
de bajo grado y la especificidad para lesiones de alto grado de modo que su
aplicacion mejora notablemente el screening. En realidad se automatiza la
lectura de las citologias, lo que permite al citdlogo a focalizar en los campos
qgue ha marcado el sistema, cosa que redunda en la disminucion del cansancio
por parte del citélogo y en el incremento de la capacidad diagnostica del
mismo. Es un método aprobado por la FDA, que ademas de mejorar el
screening, mejora también el rendimiento de los laboratorios de citologia, la
eficiencia de los citélogo y de los citopatdlogos.
Por el momento en la FUNDACION ESPINOSA DE LOS MONTEROS, se
aplica, sobre la citologia liquida, la siguiente técnica:

- determinacion de HPV, por captura de hibridos, de segunda

generacion permitiendo estudios acerca del valor de la carga viral y por
PCR.
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Si se utiliza material fijado en preserv-cyt, los resultados son mejores que Si
utilizamos material congelado y descongelado, pero si utilizamos este altimo
material, los resultados no son despreciables.

Otro de los detalles a tener en cuenta, es que para realizar estudios tanto a
nivel clinico como a nivel de investigacion, es importante decidir
previamente la estrategia para llevar a cabo el estudio y la secuencia de
pruebas en especial si se quiere utilizar la captura de hibridos. Este es un
método de deteccion de VPH cuyo resultado depende de la cantidad de
material presente en la muestra de modo que para obtener un resultado
Optimo se gasta una cantidad de material considerable limitando la
aplicaciéon de otras pruebas a posterior. Por tanto debe cuestionarse la
aplicacion de este método si lo que se pretende es aplicar otras técnicas, y
aplicar PCR para deteccién de HPV en vez de captura de hibridos.

Este mismo concepto debe tenerse en cuenta si estudiamos muestras
provenientes de otras localizaciones anatébmicas como son orina, uretra o
ano. En estas localizaciones, se obtiene mucho menos material de modo
que la técnica de captura de hibridos puede resultar ineficaz para detectar

HPV, debiendo aplicar técnicas de PCR.

2.9.1 INTRODUCCION A LA CITOLOGIA EN BASE LIQUIDA

La citologia en monocapa se considera una metodologia que deberia ser
implementada de forma sistematica en el diagndstico de lesiones intraepitelial,
cancer cervico-uterino invasor o ambos. Sin embargo, es necesario un estudio
que valide su eficacia debido al costo elevado y a que requiere mayor tiempo.

Desde la introduccion del frotis de Papanicolaou la incidencia y mortalidad por
Cancer de Cérvix han disminuido significativamente a nivel mundial,
particularmente para las mujeres de los paises desarrollados, con la
infraestructura disponible para la implementacion de programas masivos de
salud en la poblacion. Sin embargo, para los paises en vias de desarrollo el
Cancer Cervical continba como un importante problema de salud en la mujer.

La incidencia global anual de Cancer Cervical es de 493,000 casos, con una
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tasa anual de mortalidad de 274,000, es la tercera forma de Cancer mas
comun en la mujer en todo el mundo. Sin embargo, el examen de Papanicolaou
tiene sus limitaciones, incluyendo la tasa de falsos negativos, que han sido

reportados tan altos como el 50%.

Las causas son varias y mas del 90% de los falsos negativos se deben a una
muestra inadecuada por una mala toma, otra fuente de error es cuando el
material colectado no se transfiere completo a la laminilla en los frotis
convencionales o al medio liquido en la Citologia de Base Liquida.

El porcentaje de células transferidas a la laminilla en un frotis convencional
varia del 6.5% al 62%. Otra fuente de error es cuando no se puede evaluar el
frotis completo porque esta muy grueso u obscurecido por inflamacion severa,
sangre o sobre posicion celular y finalmente otra causa de falsos negativos es
el error en la evaluacion microscopica por el Citotecndélogo o por el Patélogo en
donde intervienen factores como el tiempo, fatiga y concentracion, en este
aspecto se han establecido limites de carga de trabajo tanto para
Citotecnologo como Patblogos para evitar los posibles errores por fatiga o

pérdida de la concentracion.

Para mejorar el desempefio del examen de Papanicolaou como prueba de
Screening en el diagndstico oportuno del Cancer de Cérvix los esfuerzos se
han encaminado al desarrollo de nuevas tecnologias, algunas de las cuales ya
se encuentran en uso en nuestro medio como la Citologia de Base Liquida, las
pruebas encaminadas a la deteccion del Virus de Papiloma Humano como la
captura de hibridos y el Screening automatizado por medio de equipos

computarizados con analizadores de imagen.

2.9.2 VENTAJAS DE CITOLOGIA DE BASE LIQUIDA

Las ventajas que ofrece esta son incalculables no solo aplicadas a la salud de
la mujer, sino practicamente a todos los &mbitos citodiagndsticos. Para los
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profesionales supone una economia de tiempo y sobre todo una herramienta
gue mejora sustancialmente su eficacia diagnostica al obtener un notable
incremento en la identificacion de los pacientes con lesiones precancerosas,

proporcionando un diagndstico y tratamiento precoz de las mismas.

También el paciente obtiene considerables beneficios pues con esta
metodologia se garantiza un minimo nivel invasivo y un maximo bienestar, al
disminuir en ellos la ansiedad y el estrés emocional que conlleva la
incertidumbre de un diagnostico ambiguo, la repeticion de estudios citologicos,
la realizacion de intervenciones mas invasivas o del impacto emocional que
supone la pérdida de un familiar por una enfermedad que actualmente gracias
a los avances tecnoldgicos en materia de diagnostico, prevencion y tratamiento

se puede evitar.

En la prevencion del cancer de cérvix con la técnica tradicional de extension,
resulta relativamente frecuente que algunos frotis no tengan calidad suficiente
para ser valorados, obligando a citar de nuevo a la paciente, lo que representa
ademas de una molestia para ella, un costo en tiempo y medios para el
sistema. Con la citologia en base liquida, esto no es necesario, ya que ademas
de la seguridad y la fiabilidad diagnostica caracteristicas de este método, la
ventaja de conservar la muestra por un largo periodo posibilita una segunda
lectura o la combinacién sobre dicha muestra de otras técnicas diagndsticas
complementarias como la Captura hibrida, PCR o marcadores diagnésticos y
prondsticos moleculares como el novedoso biomarcador denominado ProEx C,
indicado para la deteccion de las proteinas, que demuestran las consecuencias
y cambios moleculares irreversibles propios de la neoplasia cervical asociada a

infeccidn persistente de Virus del Papiloma Humano de alto riesgo oncogénico.
VENTAJAS

1) La muestra obtenida es mas representativa del area que nos interesa
estudiar, reduciendo las muestras no satisfactorias por ausencia de células

endocervicales.
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2) La fijacion de las células es inmediata por lo que no hay cambios

secundarios a desecacion celular que dificulten su estudio.

3) Todas las células obtenidas con el cepillo pueden ser estudiadas y no se

pierde material celular.

4) En la laminilla obtenida para su evaluacion las células se disponen en una
sola capa sin sobre posicidon ni artefactos que dificulten su estudio como moco,
detritus celulares y glébulos rojos, lo que facilita su evaluacion por el

Citotecnologo o Patdlogo.

5) Se conserva el resto de las células obtenidas durante la toma en el frasco
con el medio conservador, que permite hacer mas preparados para su estudio
o la realizacién de otros estudios de diagnéstico especial, sin necesidad de

realizar una nueva toma.

6) Incremento en hasta un 64.4% en la deteccidn de lesiones precursoras del

Cancer de Cérvix, comparado con el método tradicional de Papanicolaou.

7) s6lo se use una pequefia cantidad de células, por lo que guedan restos
suficientes para realizar otras pruebas como la del VPH, (algo especialmente
util en el caso de que la citologia ofrezca resultados equivocos).

8) las células no se distorsionan por la presion y se eliminan elementos que

dificultan el andlisis como la sangre, las células inflamatorias y el moco.

9) la muestra puede ser observada de forma mas rapida y facil bajo el

microscopio, lo que redunda en una mayor productividad de los laboratorios.

10) logra una distribucion homogénea y limpia de las células lo que facilita su

analisis en el microscopio
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2.1.4 TODO NO ES VENTAJA EN LA CITOLOGIA EN BASE LIQUIDA

Con la eliminacion de leucocitos y otras sustancias encontradas en vagina se
elimina también la posibilidad de diagndéstico de una infeccion, lo que nos
obliga, ante su sospecha, a realizar otras pruebas como los cultivos vaginales,
por otro lado prueba de eleccion en esos casos.

Y su principal inconveniente, el precio. Un costo tres veces mayor de la prueba
en si, sin contar aquellos casos en los que ademas haga falta un cultivo para
diagnosticar una infeccion, hace que una prueba que, seguramente en un
futuro no muy lejano sera la técnica estandar en el cribado del cancer de cuello
de utero, hoy por hoy tenga una difusibn moderada y solo se esté utilizando en
hospitales de referencia y en casos seleccionados que justifiquen el gasto.
También el precio impide que se ponga en marcha algo por lo que cada vez se
aboga con mayor insistencia, que es la realizacion de deteccion y tipaje del
VPH de forma habitual como complemento al estudio citolégico, pero cuya
viabilidad econdmica es cuando menos controvertida.

El cancer de cérvix es una enfermedad de maxima prevalecia en paises en
desarrollo, pero, si bien la dimension del problema no es igual en paises
desarrollados, la incidencia va en aumento, siendo una causa de muerte cada
vez mas frecuente en mujeres. Entre otras posibles razones cabe destacar las
relaciones sexuales cada vez a edades mas tempranas y la relajacion en el uso

del preservativo.

2.10 TECNOLOGIAS DISPONIBLES PARA CITOLOGIA EN BASE LIQUIDA
Actualmente estan disponibles dos tipos de tecnologia para la Citologia de

Base Liquida aprobados por la FDA en los estados Unidos: Thinprep Pap Test
y SurePath.
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2.10.1 THINPREP

Imagen de ThinPrep 2000

A diferencia del Papanicolaou convencional, donde la espéatula de aire o el
cepillo se frota sobre la laminilla para extender el frotis, en este caso se usa un
cepillo que se enjuaga en el vial con el medio conservador liquido (PreservCyt)
. El instrumento para tomar la muestra puede ser espatula (no de madera) o
cepillo, se agita vigorosamente en el medio conservador para posteriormente
desecharlo. Posteriormente, el vial conteniendo la muestra suspendida en el

medio liquido es colocado en el equipo procesador (ThinPrep 2000 o 3000).

En este equipo, un ciclo dispersor mezcla el espécimen y degrada la sangre,
moco Yy detritus, posteriormente la muestra es pasada a través de filtros
mediante pulsos de presidn negativa generados por un sistema neumatico, que
produce una delgada capa de material celular depositado sobre el filtro el cual
es transferido a la laminilla que es colocada en un bafio fijjador para
posteriormente colorearse. El resultado de este proceso es una laminilla que
contiene un circulo de material diagndstico de 20 mm de diametro, susceptible

de ser analizado en forma manual automatica.
2.10.1.1 COMO TRABAJA THINPREP

El analizador de imagen escanea la laminilla completa, midiendo la densidad
Optica de cada nucleo celular de aproximadamente 120 campos de vision de
los cuales identifica 22 campos con las células cuyos ndcleos estan mas
alterados, entonces el Cito tecndlogo revisa esos 22 campos usando el

microscopio de revision del equipo y si identifica células anormales entonces ya
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revisa la laminilla completa y coloca marcas en forma de L de las areas que

requieren revision por el Patdlogo

Microscopio de revision del equipo

El equipo consta de un procesador de imagen, el cual revisa automaticamente
cada laminilla, una computadora basada en Windows con el Software
apropiado para manejar el equipo y almacenar en su disco duro las imagenes
de cada laminilla del trabajo diario, un controlador del procesador de imagen,
monitor, teclado y microscopio de revisidén el cual se encuentra motorizado y
automéaticamente localiza los 22 campos de vision detectados previamente por
el analizador de imagen ademas consta de un marcador integrado que le
permiten el Citotecndlogo sefialar los campos donde estan las células que

requieren revision por el Patélogo.

Imagen de ThinPrep 3000

Por su parte, TriPath Imaging ofrece su equipo FocalPoint slide profiler,
previamente conocido como AutoPap System. Este es un equipo para realizar

Screening de la Citologia Cervical. Este equipo identifica mas del 25% de todas
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las laminillas procesadas que requieren mayor revision y al menos un 15% de
todas las laminillas procesadas que requieren una revision manual y este
equipo esta preparado para revisar tanto laminillas de Pap convencional como

de monocapa.

Comparado con el Pap convencional, la laminilla del ThinPrep es facil de
analizar, en un menor tiempo de observacién, ademas de conservar material
celular para preparar mas laminillas (si se requieren), o realizar otros estudios
adicionales como analisis de DNA para HPV o pruebas para Gonorrea o

Chlamydia.

Después de afios de trabajo de investigacion, la FDA aprobo6 el ThinPrep, un
sistema de Papanicolaou en base liquida, concluyendo que es
significativamente mas efectivo que el método convencional para la deteccion
de la presencia de células atipicas, cancer cervical o lesiones precursoras en el

cérvix, en una gran variedad de pacientes.

En 1940, el Dr. George Papanicolaou introdujo su técnica como Citologia
Convencional o Test Papanicolaou para el diagnéstico precoz del cancer
cérvico-uterino; una técnica cuya finalidad es detectar cambios celulares pre-

cancerosos que podrian convertirse en cancer cervical.

Si bien es cierto que durante los ultimos 50 afios la técnica de Papanicolaou
convencional ha ayudado a reducir las muertes por cancer cervical, es
igualmente cierto que, en muchos de los casos, no se detecta esta enfermedad
en fase temprana. En las Ultimas décadas no se evidencia una disminucién
progresiva y constante de muertes de mujeres a causa de este tipo de cancer,

sino que los datos de incidencia se mantienen de manera estable.

Los factores que influyen a que esto ocurra incluyen las limitaciones del
Papanicolaou que se ha venido realizando desde sus inicios, debido a la
deficiente calidad de la muestra que se obtiene y a la sensibilidad de la prueba

para detectar células anormales en etapas tempranas, ya que al recolectarla,
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solo una pequefia porcion es transferida para su estudio, el resto (80%) es

desechado en el utensilio de recoleccion.

Esta nueva técnica supone una indiscutible reduccion del numero de
repeticiones, por calidad deficiente de la muestra. "ElI Papanicolaou
convencional tiene falsos negativos (10-50%) y de estos, el 90% son debido a
limitaciones en la preparacion de la muestra, ya que la extension esta

generalmente sucia de sangre y moco".

El objetivo es lograr un diagnéstico temprano del cancer cervico-uterino, a

través de una prueba de Papanicolaou mas eficaz y segura.

La nueva técnica en base liquida, ThinPrep, es un método mas efectivo que
implica un proceso diferente, ya que virtualmente se obtiene el 100% de la
muestra, debido a que las células del cuello del Utero son depositadas en un
frasco con una solucién especial, el cual es enviado al laboratorio donde una
maquina separa las células cervicales del resto de material de la muestra. De
esta manera, se obtiene una imagen mas clara y, por consiguiente, un

diagnéstico mucho mas efectivo que el método convencional.

La nueva técnica ThinPrep ha sido reconocida por los especialistas como uno
de los adelantos mas significativos en la deteccion del cancer del cuello uterino,
desde la implantacion del examen de Papanicolaou en 1940. Las razones son

claras:

En estudios clinicos, se comprobd que el examen ThinPrep aumentd la
deteccidn temprana de células pre-cancerosas en un 65%, por encima de la
muestra del Papanicolaou convencional. Esto se logra con una muestra mas
clara, lo cual nos da como resultado un diagndstico mas preciso y oportuno. Lo
que significa que las mujeres se pueden sentir mas seguras en la confiabilidad

de los resultados.

Someterse a la prueba del ThinPrep a intervalos regulares, ayuda a prevenir el

cancer del cuello uterino. Una mujer puede presentar esos cambios celulares
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sin haber experimentado sintomas o dolor. De no recibir tratamiento, incluso los
pequefios cambios celulares en el cuello uterino tienen el potencial de

convertirse en cancer.

En ambos casos, las células se recogen de la misma manera, sin producir
molestias adicionales. Pero, en el caso de la prueba en base liquida, en vez de
extender las células sobre el portaobjetos de cristal, el médico introduce las
células en un envase que contiene una solucibn conservadora. Este
procedimiento asegura que las células se liberen mas facilmente en el liquido y
se capturen practicamente todas.

Todos los afios el 83% de los nuevos casos de cancer cervical en todo el
mundo, y el 85% de las muertes por dicha razon, tienen lugar en los paises en

desarrollo, en la mayoria de los cuales es la principal causa de muerte de

cancer entre mujeres.

2.10.2 SUREPATH
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Inicialmente conocido como CytoRich y sinbnimo de AutoCyte el SurePath Pap
Test es otro método basado en un medio liquido para el Papanicolaou. La
muestra es tomada del Cérvix uterino con un cepillo el cual es desprendible y
se coloca dentro del vial con el medio conservador liquido el cual es enviado

para su estudio al laboratorio.

El liquido conservador con el cepillo en su interior es agitado en un vortex y
mezclado para crear una suspension celular a la cual se le agrega un medio de
densidad y es centrifugado para remover el moco, detritus y células
inflamatorias, posteriormente los tubos son colocados en el tubo conico para
continuar su procesamiento y posteriormente es transferido a camaras de
sedimentacion montadas en laminillas en donde se deposita una pelicula de la
suspension celular en forma de monocapa en un circulo de 13 mm de didmetro,
las laminillas son coloreadas posteriormente. La suspension celular residual
puede ser utilizada para preparar mas laminillas o para realizar estudios

adicionales como pruebas de DNA para HPV.

Introducir el cepillo en el canal endocervical. Aplique ligera presién contra la
superficie, hasta que los extremos del dispositivo se vean abiertos, mantenga
esa presion moderada y rote el cepillo entre sus dedos (pulgar e indice) 5

vueltas en el sentido de las manecillas del reloj.

53



1. Caida de la cabeza desmontable en el vial SurePath BD

Preserve la totalidad de la muestra presionando con su dedo pulgar la base del
cepillo, separando asi la cabeza del cepillo de la base del mismo y depositelo
en el vial con el liquido preservante.

2. Coloque la tapa en el frasco y apriete, debe estar bien tapado para evitar
derrames de la muestra, debidamente etiquetado con los datos del paciente,
como son el nombre completo, la edad, etc., para evita confusion de pacientes.

Enviar el vial SurePath BD al laboratorio para su procesamiento.

A partir de este momento la muestra se puede mantener hasta 60 dias a
temperatura ambiente hasta su proceso.

Todos los dispositivos de SurePath BD tienen facil de usar cabezas
desmontables para garantizar el 100% de la muestra recogida se envia al
laboratorio para su procesamiento, lo que reduce el riesgo de perder anomalia

debe a los descartes de la muestra durante la transferencia de la muestra.

2.10.2.1 PREPARACION DE LA LAMINA EN EL SISTEMA POR
MONOCAPA

Los elementos que obscurecen la interpretacion son separados inicialmente por
gradiente de centrifugacion Las células se sedimentan de manera homogénea,

bien distribuidas, resultando en una monocapa de células.
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Imagen r:'lic:rosl:r:l-pil:a de un Pap en Base Liquida

1. Agitamos la muestra por tres minutos aproximadamente para la que las
células adheridas al cepillo se desprendan en el liquido preservante que

tiene el vial.
_

2. Colocamos 4 ml de solucion acuosa que sirve como filtro en un tubo

conico

3. Colocamos la muestra en el cubo cénico que contiene los 4 ml de la
solucién acuosa, la muestra se la coloca por las paredes del tubo,

evitando que estas dos se mezclen
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4. colocamos los tubos a la centrifuga de la forma habitual, equilibrando los
tubos

5. centrifugamos por 2 minutos a 1056 RPM
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6. Sacamos de la centrifuga y llevamos al siguiente paso que es la

aspiracion del sobrenadante. Esto de hace de una forma lenta para

evitar que se mezcle en botén celular con el sobrenadante.

La bomba tiene un recipiente donde estaran los desechos, hay que mantener
siempre en nivel bajo, ya que si este sobrepasa la cantidad de desechos la
bomba se puede quemar, porque los desechos irian a la bomba directamente.
El recipiente se puede sacar y lavar las veces que se desee

7. Centrifugar por 10 minutos a 2113 Rpm
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8. Después de centrifugar, decantar teniendo en cuenta de no perder el

botén celular.
9. Diluir las células con agua destilada dependiendo del tamafio del botén

celular.
Para un boton grande diluimos con 4 ml de agua, para un botdbn mediano
diluimos con 2ml de agua, para un botén pequefio diluimos con 1 ml de

agua

PREPARACION DE LA PLACA

CHAROLA

10.Colocamos sobre la placa que esta en la charola la camara de
sedimentacion que tiene un empaque de ule para que la muestra quede

en forma de la camara (redonda).
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11.Del botén ya diluido colocamos 800ul a la placa ya preparada en la
charola. Utilizando puntas de 1000ul no reutilizables.

12.Dejamos secar por 10 minutos para que se peguen las células en la
placa, minimo 6 minutos.

13.Colocamos 500 ml de alcohol al 100% por 5 minutos, punta reutilizable.

14.Escurrir y dejar secar para la tincion.

2.11 APROBACION DE LA CITOLOGIA EN BASE LIQUIDA POR LA FDA

La Food and Drug Administration (FDA) americana ha aprobado el
procedimiento THINPREP Y SUREPATH, tras realizar una serie de estudios
clinicos que determinaron que el nuevo sistema era mas efectivo que el test
Papanicolau para detectar células atipicas, cancer cervical o lesiones
precursoras en el cérvix (lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y alto
grado). Estos estudios concluyeron que la citologia liquida detecta un 65 por
ciento mas de lesiones leves o severas que el método convencional, mientras
gue en la poblacion de alto riesgo el aumento es del seis por ciento. Asimismo,
la investigacion determin6 que la citologia en base liquida obtiene un 29 por
ciento menos de muestras inadecuadas y disminuye por tanto el nimero de

repeticiones de la prueba.

La citologia en base liquida no sélo sirve para el andlisis de células cervicales,
sino también para detectar tumores de vejiga y rifion, analizar liquidos y para
"el diagnostico de tumores y lesiones palpables y no palpables" mediante la
puncién aspiraciéon con aguja fina (PAAF), "evitando en muchos casos la
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biopsia". Aparte de Estados Unidos, donde se emplea el ThinPrep y surepath
en mas del 80 por ciento de las pruebas citoldgicos, este sistema se utiliza en
21 hospitales de la sanidad publica espafiola y en otros paises como ltalia,

Inglaterra, Francia o Suiza y ahora en Ecuador.

2.11.1 SUFICIENCIA Y EXACTITUD

Existen numerosos estudios comparativos entre la citologia de Base Liquida y

el Pap convencional.

Laminillas de un Pap en Base Liquida
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En cuanto al espécimen, las células en las preparaciones de monocapa son
mas faciles de estudiar porque estan bien conservadas, no hay sangre,
inflamacion y moco que obscurezca la preparacion y dificulte su estudio,
resultando en diagndsticos mas faciles de hacer aun con menos células

disponibles.

i
]
"

Numerosos estudios han demostrado una mejor calidad del espécimen con el
método de Base Liquida y analizando los muestras inadecuadas en ambos
métodos se concluye que las causas por lo que son inadecuadas difieren entre
un método y otro, por ejemplo para la citologia convencional las causas mas
comunes por los que una muestra es inadecuada son: desecacion del frotis,
obscurecimiento por inflamacién, sangre o exceso de moco, mientras que en
los frotis de base liquida la causa mas comun de muestra inadecuada es la
ausencia de células endocervicales; esto se explica en base a que muchos de
estos estudios comparativos se hicieron con muestras divididas para los dos

métodos, lo que puede originar una falta de células endocervicales

i

Imagen microscopica de un Pap en Base Liquida
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Se han realizado numerosos estudios para establecer la habilidad de la
monocapa para detectar lesidon cervical, el sistema de monocapa diagnostico
29% mas células escamosas atipicas que el método convencional, 50% mas
lesiones de bajo grado que el convencional y 18% mas lesiones de alto grado
que el Papanicolaou convencional, sumando las lesiones de bajo grado, alto
grado y Cancer la citologia en base liquida identific6 39% mas de estos
diagnésticos que el Pap convencional, lo cual resultd estadisticamente

significativo.

CITOLOGIA DEL CUELLO UTERINO
2.12 CITOLOGIA CERVICAL ANORMAL

2.12.1 NEOPLASIA

Neoplasia significa literalmente "nuevo crecimiento” y el nuevo crecimiento es
la "neoplasia”. Fue pues Sir Rupert Willis, el que mas se acercado: "Una
neoplasia es una masa anormal de tejido, con un crecimiento que sobrepasa al
de los tejidos normales y no se halla coordinado con él, y que persiste con el
mismo caracter excesivo una vez concluido el estimulo que provocé el cambio”.
A esta definicion se le puede afiadir que la masa anormal carece de objeto,
ataca al huésped y es casi autbnoma. Ataca al huésped en la medida en que el
crecimiento del tejido neoplasico compite con los tejidos y células normales por
el suministro de energia y el sustrato nutritivo. Las neoplasias malignas de
origen epitelial, derivadas de cualquiera de las tres capas germinales del
embridn, se denominan carcinoma. Cuando tienen crecimiento glandular se les

llama adenocarcinoma.

2.12.2 DISPLASIA

La displasia se puede definir como la presencia de alteraciones nucleares,
cambios en la relacion nucleo/citoplasma y de las caracteristicas

citoplasmaticas de una célula cualquiera. La intensidad de la displasia puede
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ser leve, moderada o avanzada. En la displasia del epitelio escamoso las
células se exfolian generalmente aisladas; las que se descaman en grupos,
presentan limites netos. A mayor diferenciacion de la lesion, los limites
celulares de los grupos exfoliados son menos distinguibles. La forma y tamafio

de las células depende del grado de maduracion que alcanza el epitelio.

En 1973 fue propuesto el término de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) para
incluir todas las formas de lesiones precursoras de cancer cervical, incluyendo
displasia y carcinoma in situ; el NIC se divide en tres grupos: NIC 1
corresponde a displasia leve; NIC 2 corresponde a displasia moderada. Dado
que los patdlogos no pueden distinguir la reproducibilidad entre displasia

severa y carcinoma in situ, NIC 3 abarca ambas lesiones.

En diciembre de 1988, el Instituto de Cancer Nacional (NCI) propuso un nuevo
sistema de nomenclatura, como sera expuesto mas adelante, el Sistema
Bethesda, en donde las displasias leves (NIC 1) estan dentro del grupo de
Lesiones Escamosas Intraepiteliales de Bajo Grado, y las displasias moderada,
severa (NIC 1, NIC 2) y céncer in situ se encuentran en las Lesiones

Escamosas Intraepiteliales de Alto Grado.

2.12.3 ASCUS & AGUS

Los diferentes sistemas de clasificacion en citologia cervicovaginal usados a
través de los ultimos 40 afios, antes del Sistema Bethesda (SB), habian puesto
poco énfasis en la dificultad en distinguir entre cambios celulares debidos a
fendmenos reparativos de cualquier causa y algunas lesiones premalignas. Al
no 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 ided el SB aceptd
desde su primera reunién (1988) este hecho, incluyendo la categoria "Células
escamosas (0 glandulares) atipicas de naturaleza indeterminada". La revision
de la clasificacion hecha después (1991) propuso que se valorara a criterio del

citopatdlogo si los hallazgos favorecian una lesion reactiva o una lesion
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neoplasica, entonces se originaron los términos de atipia escamosa de
significado indeterminado (ASCUS) vy atipia glandular de significado
indeterminado (AGUS). El término ASCUS es usado para definir las
anormalidades celulares mas marcadas que aquellas atribuibles a cambios
reactivos pero cuantitativamente o cualitativamente le faltan parametros para el
diagnostico definitivo de lesion intraepitelial escamosa. Las caracteristicas
citologicas de estas células son aumento de tamafio y variacion en la forma del
nacleo, leve hipercromasia con cromatina finamente granular y homogénea y
caracteristicas sugestivas pero no diagnosticas de infeccion por papiloma virus.
Hay varias opciones de tratamiento para la paciente cuya citologia reporta
ASCUS dependiendo de las circunstancias clinicas y si el diagnéstico de
ASCUS tiene calificativo. AGUS son ceélulas de origen endocervical o
endometrial que presentan atipia nuclear mas alla de lo normal o reactivo, pero
sin llegar a alcanzar un diagnéstico inequivoco de adenocarcinoma invasivo. El
AGUS por incluir una variedad de lesiones tan amplio siempre requiere
estudios complementarios para aclarar el diagnostico, y asi definir el tipo de

tratamiento.

En Estados Unidos de Norteamérica sucedieron dos hechos: por un lado, el
sistema de salud publica presionaba para que se limitara su uso por los altos
costos adicionales que generaba el seguimiento de las pacientes que portaban
este resultado, y por otro lado, las crecientes demandas a los patélogos
relacionados con resultados falsos negativos inducia a que se recurriera a esta
categoria para protegerse. La conveniencia de esta categoria empezé
entonces a ser criticada por su empleo indiscriminado y por la ausencia de
criterios de decisibn para el manejo de los casos asi informados. Se
establecieron entonces parametros para limitar el uso y garantizar calidad, que
consisten en permitir cifras de ASCUS-AGUS no mayores del 5% del total de
los informes citolégicos de un periodo y una relacion ASCUS: Lesion
Escamosa Intraepitelial no mayor de 3:1. Los estudios conducentes a
determinar la mejor conducta en pacientes con ASCUS-AGUS aun no permiten

una conclusion definitiva. Es mas, algunos de ellos tienden a exagerar esta
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categoria creando subdivisiones mas alla de las recomendadas en el SB de
1991, lo que aumenta el desconcierto existente. No se ha decidido aun si
deben seguirse con nueva citologia a los 3 6 6 meses 0 colposcopia y biopsia

dirigida inmediata.

2.12.4 LESION ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO

De bajo grado significa que hay cambios iniciales en el tamafio y la forma de
las células. La palabra lesion se refiere a un area de tejido anormal. LSIL se
consideran alteraciones leves causadas por la infeccion por VPH y son una
afeccion comun, especialmente entre las mujeres jévenes. La mayoria de las

LSIL regresan a su estado normal después de algunos meses 0 pocos afos.

2.12.5 LESION ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO

Alto grado significa que las células se ven muy diferentes en tamafio y forma
de las células normales. Las HSIL son alteraciones mas graves y pueden

eventualmente resultar en cancer si no se tratan.

2.12.6 CARCINOMA IN SITU

Es una lesion tumoral en el otro extremo del espectro donde encontramos a las

displasias o lesiones precursoras del carcinoma del cérvix, ya discutidas.

Su caracteristica morfolégica mas notoria es el reemplazo casi total del epitelio
por células de carcinoma que hipertrofian o deforman este epitelio ocasionando
proyecciones hacia el estroma sin romper la membrana basal, es decir con
borde bien definido (interface) entre el epitelio tumoral y el estroma que lo
rodea. Un fendmeno semejante ocurre en el epitelio glandular. La lesion puede
ser unifocal o multifocal y estara localizada en el 90% de los casos en el area

escamo-columnar o zona T de transicidon de epitelios.

En su conducta biolégica esta lesion es irreversible y las pacientes asi

diagnosticadas tienen un riesgo mas alto que en las lesiones de menor grado
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de desarrollar un carcinoma invasor y en menor tiempo en la secuencia de

cambios del epitelio.

2.12.7 CARCINOMA INVASOR

El cancer de cuello de Utero se origina por el desarrollo anormal de las células
epiteliales. La lesidn precursora es displasia o carcinoma in situ, que sin el

diagndstico ni el tratamiento adecuado desencadena en cancer invasor.

Conforme las células cancerosas penetran mas profundamente en las capas
del cuello uterino y se van ramificando a otros tejidos y érganos estamos en

presencia de un cancer invasor.

Existen dos niveles de cancer uterino, uno precedente al otro. El primero es el
invasor preclinico que se encuentra en fase temprana, no presenta malestares
evidentes ni se manifiesta clinicamente, pero a medida que avanza la

enfermedad se muestra y genera los tipicos sintomas.

Para clasificarlo se toma como referencia la medida del tumor y el grado de
diseminacién que ha tenido en la vagina, parametrio, vejiga, recto y demas

organos.

Cuando el cancer se encuentra en una etapa precoz se presenta con una
apariencia granular, que sangra al tacto y ubicado cerca del orificio cervical
externo, pero cuando la enfermedad esta en un estadio mas avanzado tiene el
aspecto de un coliflor ulcerado, el cérvix muestra el doble de su tamafio y es
sangrante, aunque en otras ocasiones el exocérvix se ve normal en su

superficie peri tiene mayor volumen y de forma similar a un barril.
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CANCER DE CUELLO UTERINO

2.13 EL CANCER DE CUELLO UTERINO

Cuello de Utero con cdncer inwvasor Cuello de TTteros normal

Tesidn premaligna leve
Te=sidn premaligna de alte grado

Figura 8. Imagenes de cancer de cuello de Utero- google

El cérvix es la parte inferior del Utero o matriz y se conoce comunmente como
cuello de la matriz. El cérvix tiene un papel muy importante en el mantenimiento
de un embarazo normal. El cancer de cérvix constituye el 6 por ciento de los
tumores malignos en mujeres, el segundo mas frecuente entre todas las
mujeres y el mas frecuente entre las mujeres mas jovenes. En general afecta a
mujeres entre 35 y 55 afos. Este tipo de cancer puede estar ocasionado por un
virus (el papiloma virus humano) que se contagia a través de las relaciones

sexuales.

2.13.1 CAUSAS DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

Existen algunos factores que se han relacionado con la incidencia del cancer
de cérvix. El factor de riesgo mas importante en el desarrollo de lesiones
premalignas o0 cancer de cérvix es la infeccibn por papiloma virus,

especialmente los tipos 16 y 18. Otros factores son:

o El consumo de tabaco.
e La promiscuidad sexual.
o Edad precoz de inicio de relaciones sexuales.

e Numero de hijos elevado.
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« Bajo nivel socioeconémico.

e Menopausia después de los 52 afios.
e Diabetes.

o Elevada presion arterial.

« Exposicion a elevados niveles de estrogenos.

Por ello, se recomienda habitualmente la realizacion del test de Papanicolaou
cuando la mujer comienza a mantener relaciones sexuales, de manera anual
en mujeres de alto riesgo y en mujeres de bajo riesgo, después de 2-3

revisiones normales, se pueden realizar cada 3 afos.

2.13.2 SINTOMAS DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

Los programas de deteccion precoz permiten diagnosticarlo en mujeres
asintomaticas. Habitualmente el primer sintoma de cancer de cérvix es el
sangrado postcoital o entre dos menstruaciones. También puede ir
acompafado de un aumento en las secreciones vaginales, que se hacen

malolientes.

Es posible que la mujer no tenga ningun dolor ni sintoma hasta las ultimas
fases de la enfermedad, pero las Pap realizadas sistematicamente pueden
detectar el cancer cervical de forma precoz. El cancer cervical comienza con
cambios lentos y progresivos en las células normales y tarda varios afios en

desarrollarse.

2.13.3 PREVENCION PARA EL CANCER DE CUELLO UTERINO

Existen dos vacunas que previenen el cancer de cuello de utero asi como otras

enfermedades causadas por el virus del papiloma humano (VPH).

La primera, Gardasil, del laboratorio Sanofi Pasteur MSD, fue comercializada
en Espafa en el afio 2007, y la segunda, Cervarix, de GlaxoSmithKline (GSK),

esta en las farmacias desde principios de 2008.
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Gardasil previene la aparicibn de displasias cervicales de alto grado,
carcinomas cervicales, lesiones displasicas vulvares y vaginales de alto grado y
verrugas genitales causadas por los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18. Estos dos
altimos tipos de VPH causan el 70 por ciento de las muertes por este tumor.
Esta vacuna se dirige a niflas y mujeres de entre 9 y 26 afios, siendo cien por
cien eficaz en aquellas que no hayan mantenido relaciones sexuales y que, por
lo tanto, no hayan estado expuestas al virus. La Agencia Europea de
Medicamentos establecié que su uso estaba contraindicado en el caso de
pacientes con sindrome coronario agudo, como angina u otros tipos de infarto
de miocardio. Tampoco est4d recomendado en personas con enfermedad
cardiaca isquémica y/o enfermedad periférica arterial, y su combinacion con
insulina debe darse s6lo en casos excepcionales. Se compone de tres

inyecciones.

Cervarix, estd igualmente indicada para la prevencion de las lesiones
premalignas del cuello de uatero y del cancer de cérvix, relacionados
causalmente con los tipos 16 y 18 de VPH y ofrece ademas proteccién cruzada
frente a los tipos 31, 33 y 45. Induce niveles de anticuerpos en un orden de
magnitud mayor que los encontrados tras una infeccién natural en mujeres de
hasta 55 afios, aunque el nivel de anticuerpos en sangre es mayor en los
intervalos de edad de entre 10 y 14 afios. Entre sus particularidades, presenta
un innovador sistema adyuvante AS04, que confiere gran potencia y duracion a
la inmunizacion. De hecho, es la Unica que ha demostrado que los anticuerpos
presentes en la sangre pasan de forma eficaz también al cuello del utero.

Consta, al igual que Gardasil, de tres dosis, adquiridas en la farmacia.

2.13.4 CLASIFICACION DEL CANCER CERVIOUTERINO

Una vez detectado (diagnosticado) el cancer cervico-uterino, se haran mas
pruebas para determinar si las células cancerosas se han diseminado a otras

partes del cuerpo. Este proceso se conoce como clasificacién por etapas. El
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médico necesita saber la etapa de la enfermedad para planear el tratamiento
adecuado. Las siguientes etapas se usan en la clasificacion del cancer cervico-

uterino:
= ETAPA 0 O CARCINOMA IN SITU

El carcinoma in situ es un cancer en su etapa inicial. Las células anormales se
encuentran sélo en la primera capa de células que recubren el cuello uterino y

no invaden los tejidos méas profundos del cuello uterino.
= ETAPAI
El cancer afecta el cuello uterino, pero no se ha diseminado a los alrededores.

ETAPA IA: una cantidad muy pequefia de cancer que solo es visible a través
del microscopio se encuentra en el tejido mas profundo del cuello uterino
ETAPA IB: una cantidad mayor de cancer se encuentra en el tejido del cuello

uterino

= ETAPA Il El cancer se ha diseminado a regiones cercanas, pero alun se

encuentra en la region pélvica.

ETAPA IIA: el cancer se ha diseminado fuera del cuello uterino a los dos

tercios superiores de la vagina

ETAPA IIB: el cancer se ha diseminado al tejido alrededor del cuello uterino
= ETAPAII

El cancer se ha diseminado a toda la regién pélvica. Las células cancerosas
pueden haberse diseminado a la parte inferior de la vagina. Las células
también pueden haberse diseminado para bloquear los tubos que conectan los

rifiones a la vejiga (los uréteres).
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= ETAPA IV

El cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

ETAPA IVA: el cancer se ha diseminado a la vejiga o al recto (6érganos

cercanos al cuello uterino)
ETAPA IVB: el cancer se ha diseminado a érganos distales como los pulmones

2.13.5 DIAGNOSTICOS DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

La Pap puede detectar hasta un 90 por ciento de los céanceres cervicales,
incluso antes de que aparezcan los sintomas. En consecuencia, el nimero de
muertes por esta enfermedad se ha reducido en méas del 50 por ciento. Es
recomendable que las mujeres se hagan su primera Pap cuando comienzan a
ser sexualmente activas o a partir de los 18 afios y que lo repitan
sucesivamente una vez al afio. Si los resultados son normales durante 3 afios
consecutivos, entonces la prueba puede espaciarse y realizarla cada 2 o 3
afos, siempre que no se cambie el habito de vida. Si todas las mujeres se
sometieran a la Pap de forma periddica, podrian eliminarse las muertes
causadas por esta clase de cancer. Sin embargo, casi el 40 por ciento de las

mujeres de los paises desarrollados no se hace la prueba regularmente.

Si se encuentra una masa, una Ulcera u otra formacion sospechosa sobre el
cuello uterino durante una exploracion pélvica, o si los resultados de las Pap
indican una anomalia o cancer, se debe realizar una biopsia (extraccion de una
muestra de tejido para examinarla al microscopio). La muestra de tejido se
obtiene durante una colposcopia, en la que se usa un tubo de visualizacion con
una lente de aumento (colposcopio) para examinar el cuello interno del utero
minuciosamente y escoger el lugar idoneo de la biopsia. Se realizan dos clases
de biopsia: la biopsia en sacabocados, en la que se extrae una diminuta
porcién del cuello uterino que se selecciona visualmente con el colposcopio, y
el legrado endocervical, en el que se raspa el tejido del canal del cuello

inaccesible visualmente. Ambos procedimientos son un poco dolorosos y
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producen una pequefia hemorragia, aunque juntos suelen proporcionar
suficiente tejido para que el patdlogo establezca un diagndstico. Si éste no
resulta claro, se realiza una cotizacion, en la que se extrae una mayor porcion
de tejido. Por lo general, esta biopsia se realiza mediante incision

electroquirargica en la propia consulta del médico.

Una vez que se ha establecido el diagndstico, se deben determinar el tamafio y
la localizacion exacta del cancer. El proceso se inicia con una exploracion fisica
de la pelvis y varias pruebas (cistoscopia, radiografia de torax, pielografia
intravenosa, sigmoidoscopia) para determinar si el cancer cervical se ha
extendido a otras estructuras circundantes o a partes mas distantes del cuerpo.
Asi mismo, pueden realizarse otras pruebas, como una tomografia

computadorizada, dependiendo de las caracteristicas de cada caso.

2.13.6 TRATAMIENTOS DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

El tratamiento depende del estadio en que se encuentre el cancer. Si el cancer
esta confinado a la capa mas externa del cérvix (carcinoma in situ), a menudo
se puede eliminar el cancer por completo extrayendo parte del cérvix con un
bisturi 0 mediante escisién electroquirdrgica. Este tratamiento tiene la ventaja
de no alterar la capacidad de tener hijos. Pero ya que es posible que el cancer
recidive, los médicos aconsejan que las mujeres se realicen revisiones y Pap
cada 3 meses durante el primer afio y cada 6 meses a partir de este momento.
Si una mujer tiene un carcinoma in situ y no desea tener hijos, es

recomendable la extirpacion del Gtero (histerectomia).

Si el cancer esta en un estadio mas avanzado, es necesario realizar una
histerectomia mas una extraccion de estructuras adyacentes (histerectomia
radical) y de ganglios linfaticos. Los ovarios, si son normales y funcionan
correctamente, no se extirpan cuando las mujeres son jovenes. La radioterapia
también es muy efectiva para el tratamiento del cancer cervical avanzado que
no se ha extendido mas alla de la regién pélvica. A pesar de que causa pocos 0

ningun problema inmediato, puede provocar irritacion en el recto y la vagina.
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Las lesiones en la vejiga y el recto pueden producirse incluso tiempo después,

y los ovarios, en general, dejan de funcionar.

Cuando el cancer se ha extendido mas alla de la pelvis, a veces se debe
recurrir a la quimioterapia. Sin embargo, solo es eficaz en el 25 al 30 por ciento

de los casos tratados y los efectos habitualmente son temporal

PAPILOMA VIRUS HUMANO
2.14 HPV

2.14.1 INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) representa una de las infecciones de
transmision sexual mas comunes, aunque todavia poco conocida. La familia de
los VPHs cuenta con mas de 150 tipos virales que, en relacién a su patogenia
oncolégica, se clasifican en tipos de alto y de bajo riesgo oncologico. Las
infecciones por tipos de alto riesgo siguen predominantemente un curso silente,
tienden a establecer infecciones persistentes y generan alteraciones citolégicas
caracteristicas englobadas mayoritariamente en el grupo de las neoplasias
cervicales de grado 1 (CIN 1), o lesiones escamosas intraepiteliales de bajo
grado (LSIL). En una proporcién menor, las infecciones por VPH de alto riesgo
pueden progresar a lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (CIN 2/3,
HSIL) y a cancer de cuello uterino. Algunos de los tipos virales de alto riesgo
estan también asociados a tumores en otras localizaciones ano-genitales. Una
fraccion considerable de las infecciones por VPH es auto limitada,
particularmente las que se asocian a variaciones morfolégicas de tipo CIN 1/ 2.
Los VPHs de tipo 6/11 rara vez se encuentran en lesiones neoplasicas
cervicales y cursan predominantemente con infecciones clinicamente visibles,
denominadas condilomas acuminados (CA). Ocasionalmente, las infecciones

por VPH se transmiten de la madre al recién nacido abocando a infecciones del
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tracto respiratorio superior y ocasionando una rara entidad clinica denominada

papilomatosis laringea.

2.14.2 HISTORIA NATURAL DE LAS INFECCIONES POR VPH

Tanto la mujer como el hombre pueden ser portadores asintomaticos y
vehiculos de la infeccion genital por VPH. La transmisién se produce por
contactos sexuales y los 6érganos mas susceptibles de infeccion con potencial
de iniciar una transformacion neoplasica son el cuello uterino (zona de

transicion), la linea pectinea del canal anal, garganta y boca

Una de las razones por las que este tipo de infecciones ha cobrado un gran
interés reside en la asociacion etiolégica de algunas de estas infecciones con el
carcinoma de cuello uterino y con otros tumores del tracto ano-genital

masculino y femenino.

La prevalencia de ADN de VPH esta asociada a la edad. Generalmente, la
prevalencia es mas alta en las edades inmediatas al inicio de las relaciones
sexuales y responde al patrén de comportamiento sexual de la comunidad. En
las poblaciones donde el numero de compafieros sexuales distintos y
ocasionales es elevado, la prevalencia puede ser tan elevada como del 30-40%
en los grupos de 15 a 25 afios de edad. El primer pico de prevalencia va
seguido por una disminucion muy marcada, de modo que en las edades
intermedias 25-40 afios la deteccidn viral se estabiliza a niveles de entre el 3y
el 10%. Esta fraccion prevalente se interpreta como medida indirecta del grupo
de mujeres portadoras cronicas de la infeccion viral y del grupo de alto riesgo
para la progresion neoplasica. En algunas poblaciones, se ha observado un
segundo pico de prevalencia en las mujeres post-menopausicas cuya

interpretacion es todavia objeto de investigacion.

2.14.3 ESTUDIOS DE DNA PARA VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Estd demostrada una franca relacion causal entre el Virus del Papiloma

Humano y el Cancer de Cérvix, virtualmente en todos los carcinomas de Cérvix
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se ha encontrado DNA del virus del papiloma humano (99.7% de prevalencia
en Cancer de Cérvix en el mundo entero) y de estos casos el 70%
corresponden a los tipos 16 y18 del VPH. Existen mas de 100 subtipos de
VPH, de los cuales los subtipos 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73 y
82 se consideran de alto riesgo para el desarrollo de Cancer de Cérvix,
mientras que los subtipos: 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72 y 81 se consideran de
bajo riesgo para el desarrollo del Cancer de Cérvix, El primer grupo puede
causar verrugas genitales (tipos de VPH de "bajo riesgo"). El segundo grupo se
ha vinculado con el cancer cervical en las mujeres (tipos de VPH de "alto

riesgo").

2.14.3.1 METODOS DE DETECCION DEL ADN DEL VPH

Las pruebas para la deteccion del VPH analizan la presencia de fragmentos de
ADN viral. En la actualidad se disponen de varias técnicas moleculares
sensibles, fiables y reproducibles que han mejorado notablemente los

resultados que se obtenian con las técnicas.
2.14.3.2 REACCION DE CADENA POLIMERASA (PCR):

La PCR es un método que se basa en la identificacion de pequefas
cantidades de DNA del virus. Es muy sensible, capaz de detectar 10 copias de
DNA viral entre un millén de células. Su principal ventaja es que permite
identificar el tipo especifico de VPH (34), permitiendo asi la identificacion de

pacientes portadoras de VPH de alto riesgo.
2.14.3.3 METODOS DE AMPLIFICACION DE SENAL

El dnico sistema basado en esta tecnologia es el test de Captura de Hibridos.
Esta prueba incluye dos mezclas de sonda, una para la deteccion de trece tipos
de VPH de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68) y otro
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para la deteccién de 5 tipos de bajo riesgo (6, 11, 42, 43 y 44). El ensayo
puede realizarse con la sonda de bajo o alto riego.

El método de captura de hibridos ha sido utilizado ampliamente en el
diagnéstico de infeccion, con una elevada reproducibilidad. Sus caracteristicas
de ser estandarizado, validado y con posibilidad de automatizacion en su
procesamiento, hacen que sea una técnica de eleccion para el despistaje inicial

y seguimiento de los pacientes, sin embargo tiene como inconvenientes:

Discrimina entre los tipos de alto y bajo riesgo, no permitiendo la identificacion
del tipo de VPH.

Se han descrito hibridizaciones cruzadas entre los grupos de alto y bajo riesgo.

Su sensibilidad es algo inferior a la PCR (35).

2.14.4VPH DE BAJO RIESGO

Algunos tipos de VPH se conocen como de "bajo riesgo" porque no implican el
riesgo de cancer. Los tipos de VPH de bajo riesgo pueden causar cambios
leves en el cuello del utero de una mujer. Estos cambios no conducen al

cancer. No son perjudiciales y desaparecen con el tiempo.

En ocasiones, este tipo de VPH también puede provocar cambios visibles en el
area genital, denominados verrugas genitales. Las verrugas genitales son
crecimientos anormales del tejido de la piel que aparecen en la zona genital de
hombres y mujeres. Por lo general no causan dolor. Pueden ser elevadas,

planas, pequefias o grandes, simples o mdultiples.

Existen varias opciones de tratamiento para las verrugas genitales. Pero, aun
después de tratar las verrugas, es posible que el VPH genital aun persista y se
pueda transmitir. Por tal razén, no se ha demostrado si el tratamiento de las
verrugas genitales reduce las probabilidades de que una persona transmita o
no el VPH genital a una pareja sexual. Si no se tratan, las verrugas genitales

pueden desaparecer, permanecer sin cambios 0 aumentar en tamafio o0 en
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namero. No se convertiran en cancer. Se desconoce por qué el VPH de bajo

riesgo causa verrugas genitales en algunos casos, pero no en otros.

2.14.5 VPH DE ALTO RIESGO

El segundo grupo de tipos de VPH genital se conoce como de "alto riesgo”
porque estos tipos se asocian con el cancer cervical. Los tipos de alto riesgo
también han sido asociados con otro tipo de cancer genital menos comun,
como el cancer anal. Por lo general, la infeccion de VPH de alto riesgo no
causa problemas de salud a nadie. Pero, en ocasiones, estos tipos de VPH
pueden provocar cambios celulares. Con el tiempo, estos cambios celulares
pueden conducir al cancer, si no son tratados. Sélo la infeccion persistente de
VPH de alto riesgo (aquella que no desaparece durante afios) aumenta el

riesgo de cancer en las personas.

Existen diferentes pruebas para la identificacion del DNA viral, como la

Captura de hibridos, Hibridacion in situ, PCR, Inmunohistoquimica.

La biologia molecular nos permite valorar los cambios genéticos en las células
neoplasicas, demostrar secuencias moleculares que han determinado los
cambios de comportamiento celular, asi como investigar y demostrar la

presencia de secuencias virales como agentes de induccion neoplasica.

En los dltimos afios se han desarrollados técnicas moleculares que demuestran
de diferente manera secuencias de DNA o RNA que nos interesa demostrar,
con diferente grado de sensibilidad, una de ellas, practica en el trabajo en
anatomia patologica es la Hibridacion in Situ mediante cromoégenos y
fluorescencia, que nos permite ver sobre el tejido la presencia de virus o

secuencias buscadas para una correlacion con los hallazgos patolégicos.

2.14.6 DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

1. ASC-H: Células escamosas atipicas, no se puede descartar una lesion

escamosa intraepitelial de alto grado
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ASC-US: Células escamosas atipicas de significado indeterminado
HPV: Virus del papiloma humano
Tumor: Masa anormal de tejido.

Tumor benigno: Masa de crecimiento lento, que no dara metastasis.

o 0k WD

Tumor maligno: Crecimiento infiltrante que destruye al tejido que

circunda y se disemina por el cuerpo.

7. Disqueratocitos: Células con queratinizacion andémala generalmente
por infeccién viral.

8. Eosinofilia: Coloracion anaranjada de la célula.

9. Epidermizacién: Desarrollo de una capa cornea y granulosa protectora
en la epidermis.

10.Eucromatismo: Coloracién normal de los componentes celulares.

11.Exodo: Células estromales del endometrio entre el 6 y 12 dias de la
menstruacion.

12.Fusiforme: Forma alargada e irregular de la célula.

13.Hipercromasia: Hipercoloracion de los nucleos (obscuros).

14.Hiperplasia: Aumento en el numero de células de un tejido.
Generalmente con un aumento del volumen (hipertrofia).

15.HPV: Virus del Papiloma Humano

16.Leucoplasia: Coloracion blanquecina de una superficie epitelial.

17.Malignidad: Neoplasia con potencialidad de invadir, destruir y dar
metastasis.

18.Metaplasia: Proceso en el cual un epitelio es substituido por otro.

19. Mitosis: Proceso de division del nucleo de las células.

20.Necrdtico: Signos funcionales y estructurales de muerte celular.

21.Polimorfismo: Pérdida de redondez celular

22.Polinuclearidad: Dos o méas nucleos dentro de una misma célula.

23.Po6lipo: Tumor benigno del epitelio cilindrico

24.Queratinizante: Células que poseen queratohialina dando una

coloracion eosindfila.

25. Quiste: Creacién de espacios huecos con contenido liquido.
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26.Salpingooforectomia: extirpacion de las trompas de Falopio y de los

ovarios

2.14.7 HIPOTESIS Y VARIABLES
2.14.7.1HIPOTESIS

La Utilizacion de la citologia en base liquida nos va permitir realizar diferentes
tipos de pruebas sin elementos interferentes con la inmediata fijacién de las
células, con lo cual todo el material removido puede usarse. Esa técnica
permite obtener preparaciones con abundancia de células dispersas en una
capa fina y homogénea y de esta manera una deteccion oportuna del cancer de
cuello uterino en las mujeres atendidas en la FUNDACION GODOFREDO
ESPINOSA DE LOS MONTEROS.

2.14.7.2 VARIABLES

2.14.9.2.1 VARIABLE INDEPENDIENTE

Técnica de la citologia en base liquida

2.14.9.2.2. VARIABLE DEPENDIENTE

Deteccion oportuna de cancer de cuello uterino por medio de la citologia
liquida en mujeres que se atienden en la FUNDACION GODOFREDO
ESPINOSA DE LOS MONTEROS con un costo accesible para ellas.
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2.15 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TECNICAS E
VARIABLE CONCEPTO CATEGORIA INDICADORES INSTRUMENTOS
e Muestra mas representativa
e Fijacion de células inmediata
e En la laminilla las células se Datos de la paciente
VARIABLE disponen en una solo capa Técnica de la citologia

INDEPENDIENTE

La citologia en

Se conserva el resto de

células obtenidas

liquida, la tincion de

base liquida L A1ul las placas y la
Técnica de la mejora el Especialidades ¢ dai _ celuias no S€ obtencion del
citologia en base diagnéstico de | médicas "Citologia Istorsionan _ i resultado de la
liquida. cancer de cuello | en base liquida" o Se puede realizar mMas| giologia en base
uterino pruebas _ liquida
* Observacion bajo el conla observacion
microscopio mas rapido vy
facil
Técnica:
VARIABLE Cambios Realizacion de Neoplasia Materiales y equipo
DEPENDIENTE . . : .
i celular que PCR para la Displasia Hoja de ingreso
Deteccion oportuna o b .
puedan tipificacion con la Ascus y agus cuaderno registro de

de cancer de cuello
uterino por medio de
la citologia liquida

presentarse a
nivel cuello del
utero

misma muestra
obtenida en el vial
y ya procesada

Lie bajo grado
Lie alto grado

datos
reporte

Cuadro 1. Variables
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CAPITULO 11l
3. MARCO METODOLOGICO

3.1 METODO

Deductivo e inductivo

TIPO DE INVESTIGACION

Cuasi experimental

DISENO DE LA INVESTIGACION

Esta es una investigacion de campo cuasi experimental.
TIPO DE ESTUDIO

Datos obtenidos en un periodo de tiempo.

3.2POBLACION Y MUESTRA
3.2.1 POBLACION

158 Mujeres que son atendidas en la FUNDACION GODOFREDO ESPINOSA DE
LOS MONTEROS buscando calidad y economia en salud.

3.2.2 MUESTRA

Debido a que el universo es relativamente pequefio no se procedera a sacar la

muestra

3.2.3 TECNICAS:

Observacion
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3.2.4 INSTRUMENTOS:

Guia de observacion

3.3 TECNICAS PARA EL ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se procesaran los datos utilizando la estadistica aplicada
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CUADRO DE PACIENTES ATENDIDOS SEGUN LA EDAD

Cuadro 1
EDAD NUMERO DE CITOLOGIAS PORCENTAJE
18-30 178 27.38%
30-40 169 26.00%
40-50 128 19.69%
50-60 105 16.15%
60-70 70 10.76%

Cuadro 2. Pacientes atendidos segun la edad

Grafico 1
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Grafica 1. Pacientes atendidos segun la edad

Fuente: Datos Estadisticos del Laboratorio Clinico fundacién Godofredo Espinosa de los Monteros Enero-
Abril 2010

Autor: Paola Andrea Cabrera Hidalgo
INTERPRETACION:

La prevalencia de toma de citologia vaginal en las mujeres atendidas en la
FUNDACION GODOFREDO ESPINOSA DE LOS MONTEROS es del 27.38% en
las edades de 18-28 afios, el 26.0% en las edades de 29-39 afios, el 19.69% entre
las edades de 40-50, el 16.15% entre las edades de 51- 61 afios, y el 10.76% de
mujeres en edades de 62-72 afos. A partir de los 40 afios las estan dejando de
realizarse la citologia anual. La razén es que cuando llegan a esa edad comienza
a disminuir su actividad sexual equivocadamente creen que por ello estan de
cierta forma a salvo de sufrir cancer cervical.
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CUADRO DIFERENCIAL ENTRE CITOLOGIA CONVENCIONAL Y
CITOLOGIA EN BASE LIQUIDA REALIZADAS EN LA FUNDACION
GODOFREDO ESPINOSA DE LOS MONTEROS

Cuadro 2
NUMERO DE CITOLOGIA NUMERO DE CITOLOGIA EN
CONVENCIONAL EN LOS MESES DE BASE LIQUIDA EN LOS MESES
ESTUDIO DE ESTUDIO
492 = 75.69% 158 = 24.31%
Cuadro 3. Diferencias entre citologias
Grafico [0 2
/ 92 = 75.69%
500 -
400
158 = 24.31%
300 -
200 -
100 -
0 T f
NUMERO DE CITOLOGIA NUMERO DE
CONVENCIONAL EN CITOLOGIA EN BASE
LOS MESES DE LIQUIDA EN LOS MESES
ESTUDIO DE ESTUDIO

Grafica 2. Diferencias entre citologias
Fuente: Datos Estadisticos del Laboratorio Clinico fundacion Godofredo Espinosa de los Monteros
Enero — Abril 2010

Autor: Paola Andrea Cabrera Hidalgo

INTERPRETACION:
La citologia convencional realizadas en la fundacion es del 75.69% debido a la
falta de informacion sobre la citologia en base liquida y al alto costo de la misma.
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CUADRO DE CITOLOGIAS NORMALES Y ANORMALES

Cuadro 3
CITOLOGIA
CITOLOGIA EN BASE
CONVENCIONAL CITOLOGIA CITOLOGIA EN BASE LIQUIDA ANORMALES
NORMAL EN LAS CONVENCIONAL
LIQUIDA NORMAL EN LAS | EN LAS MUJERES
MUJERES ANORMALES EN LAS
MUJERES ATENDIDAS EN | ATENDIDAS EN LA
ATENDIDAS EN LA | MUJERES ATENDIDAS EN
LA FUNDACION FUNDACION
FUNDACION LA FUNDACION
GODOFREDO ESPINOSA GODOFREDO
GODOFREDO GODOFREDO ESPINOSA DE LOS MONTEROS ESPINOSA DE LOS
ESPINOSA DE LOS DE LOS MONTEROS MONTEROS
MONTEROS
473 = 96.0% 19 =4% 134 = 85% 24 = 15%

Cuadro 4. Citologias normales y anormales

Grafico 3
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Grafica 3. Citologias normales y anormales
Fuente: Datos Estadisticos del Laboratorio Clinico fundacion Godofredo Espinosa de los Monteros
Enero — Abril 2010

Autor: Paola Andrea Cabrera Hidalgo

INTERPRETACION:

Una deficiencia grave en radica en la calidad y la cobertura de los métodos de
tamizaje mediante citologia del cuello uterino. Se han identificado problemas de
calidad en la toma, recoleccién, preparacion e interpretacion de los frotis de
Papanicolaou. Por eso tenemos un 96% de citologias convencionales y un 4% de
anormales, y con la citologia en base liquida tenemos un 85% de citologias
normales y un 15% de citologias anormales.
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CUADRO DE FROTIS SATISFACTORIOS E INSATISFACTORIOS

Cuadro 4

NUMERO DE
FROTIS
SATISFACTORIOS
ANALIZADOS EN
CITOLOGIA
CONVENCIONAL EN
LA FUNDACION

NUMERO DE FROTIS
SATISFACTORIOS
ANALIZADOS EN

CITOLOGIA EN BASE

LIQUIDA EN LA
FUNDACION

NUMERO DE FROTIS
INSATISFACTORIOS
ANALIZADOS EN
CITOLOGIA
CONVENCIONAL EN LA
FUNDACION

NUMERO DE FROTIS
INSATISFACTORIOS
ANALIZADOSEN
CITOLOGIA EN BASE
LIQUIDA EN
CITOLOGIA EN BASE
LIQUIDA EN LA

GODOFREDO GODOFREDO ESPINOSA | GODOFREDO ESPINOSA FUNDACION
ESPINOSA DE LOS DE LOS MONTEROS DE LOS MONTEROS GODOFREDO ESPINOSA
MONTEROS DE LOS MONTEROS
405 158 87 0
Cuadro 5. Frotis satisfactorios e insatisfactorios

Grafico 4
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Grafica 4. Frotis satisfactoria e insatisfactoria

Fuente: Datos Estadisticos del Laboratorio Clinico fundacién Godofredo Espinosa de los Monteros Enero - Abril 2010

Autor: Paola Andrea Cabrera Hidalgo

INTERPRETACION:

Las preparaciones de base liquida muestran estadisticamente una mejora en
cuanto a delgadez y distribucion de células que hace que todos los frotis sean
satisfactorios para su andlisis, al compararlas con las provenientes de la citologia
convencional. Donde los frotis de citologia en base liquidan el 100% de placas son
satisfactorias y en la citologia convencional solo el 82.31% son satisfactorias.
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CUADRO DE TIPO DE ELEMENTOS QUE ETIQUETARON A LOS FROTIS

COMO INSATISFACTORIOS

Cuadro 5
FIJACION ELEMENTOS DISTRIBUCION ALEATORIA DE LAS FALTA DE CAPTURA
DEFICIENTE | PERTURBADORES CELULAS ANORMALES DE CELULAS
60 19 11 10

Cuadro 6. Tipo de elementos que etiquetaron a la frotis insatisfactoria

Grafico 5

M FIJACION DEFICIENTE

W ELEMENTOS
PERTURBADORES

DISTRIBUCION ALEATORIA
DE LAS CELULAS
ANORMALES

B FALTA DE CAPTURA DE
CELULAS

Grafica 5. Tipo de elementos que etiquetaron a la frotis insatisfactoria

Fuente: Datos Estadisticos del Laboratorio Clinico fundacion Godofredo Espinosa de los Monteros

Enero- abril 2010

Autor: Paola Andrea Cabrera Hidalgo

INTERPRETACION:

Las preparaciones de base liquida reducen los problemas de errores de muestreo,
transferencia y fijacion deficientes de la muestra de células. Han mostrado también
una reduccién significativa en la proporcion de resultados falsos-negativos, al

compararlos con los frotis originales.
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CUADRO DEL NUMERO DE ASCUS ENCONTRADOS EN LAS CITOLOGIAS
REALIZADAS EN LA FUNDACION GODOFREDO ESPINOSA DE LOS

MONTEROS

Cuadro 6

NUMERO DE AS-CUS
ENCONTRADOS EN LAS
MUESTRAS DE LA CITOLOGIA

NUMERO DE AS-CUS
ENCONTRADOS EN LAS
MUESTRAS DE LA CITOLOGIA

NUMERO DE ASC-H
ENCONTRADOS EN
LAS MUESTRAS DE

NUMERO DE ASC-H
ENCONTRADOS EN
LAS MUESTRAS DE

EN LA CITOLOGIA EN BASE LA CITOLOGIA LA CITOLOGIA EN
CONVENCIONAL LIQUIDA CONVENCIONAL BASE LIQUIDA
8=1.6% 4=25% 5=1.0% 3=1.89%

Cuadro 7. Numero de Ascus encontrados

Grafico 6
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Grafica 6. Numero de Ascus encontrados

Fuente: Datos Estadisticos del Laboratorio Clinico fundacion Godofredo Espinosa de los Monteros
Enero-Abril 2010

i Autor: Paola Andrea Cabrera Hidalgo
INTERPRETACION:

Haciendo la comparacion entre la citologia convencional y la citologia en base
liquida encontramos mayor sensibilidad para citologia en base liquida, el
diagnostico de ASC-US y ASC-H con un por porcentaje de ASC-US con citologia
convencional de 1.6% y con citologia en base liquida de 2.5% y ASC-H con
citologia convencional de 1.0% y con citologia en base liquida de 1.8%.
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PCR REALIZADOS EN LOS MESES DE

ENERO A ABRIL DE 2010

Cuadro 7
PCR ENRO FEBRERO MARZO ABRIL
PCR POSITIVO 6 7 9 4
PCR NEGATIVO 1 2 2 1
Cuadro 8. PCR
Grafico 7

ABRIL

MARZO

FEBRERO

ENRO

Grafica 7. PCR

m PCR NEGATIVO
m PCR POSITIVO

Fuente: Datos Estadisticos del Laboratorio Clinico fundacién Godofredo Espinosa de los Monteros

INTERPRETACION:

De las 158 Citologias en base

Enero-Abril 2010

Autor: Paola Andrea Cabrera Hidalgo

liquida

realizadas en

la FUNDACION

GODOFREDO ESPINOSA DE LOS MONTERO el 20.25% se sugirio realizar PCR
donde el 18.25% son negativas y el 81.25% fueron positivas.
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NUMERO DE PACIENTES ATENDIDAS EN LA FUNDACION EN LOS

MESES DEENERO A ABRIL DEL 2010

Cuadro 8
TIPO DE CITOLOGIA ENERO FEBRERO MARZO ABRIL
99 135 166 92
CITOLOGIA CONVENCIONAL
20.12% 27.43% 33,73% 18,69%
28 52 43 31
CITOLOGIA EN BASE LIQUIDA
18,18% 33.76% 27.92% 20.12%
Cuadro 9. Pacientes atendidas en la fundacion
Grafico 8
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Grafica 8. Pacientes atendidas en la fundacién

Fuente: Datos Estadisticos del Laboratorio Clinico fundacion Godofredo Espinosa de los Monteros
Enero-Abril 2010

INTERPRETACION:

Autor: Paola Andrea Cabrera Hidalgo

La citologia convencional realizadas en la fundacion es del 75.69% debido a la
falta de informacién sobre la citologia en base liquida y al alto costo de la misma,
cada dia ha ido incrementado la informacién de la misma y la realizacion de la

prueba.
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TIPO DE CITOLIGIA

Cuadro 9
TIPO DE CITOLOGIA ENERO FEBRERO MARZO ABRIL
C. CONV. ASC-US 2 3 1 3
C. CONV. ASCU-H 1 2 1 1
C. BASE LIQ. ASC-US 0 1 2 1
C. BASE LIQ. ASCU-H 0 1 1 1

Cuadro 10. Tipo de citologia

Grafico 9

* C. CONV. ASC-US
= C. CONV. ASCU-H
® C. BASE LIQ. ASC-US

]y' - — ' -' = C. BASE LIQ. ASCU-H

ENERO FEBRERO MARZO ABRIL

Grafica 9. Tipo de citologia

Fuente: Datos Estadisticos del Laboratorio Clinico fundacion Godofredo Espinosa de los Monteros

Enero - Abril 2010

Autor: Paola Andrea Cabrera Hidalgo

INTERPRETACION:

En los meses de estudio hemos tenido un porcentaje de ASC-US con citologia
convencional de 1.6% y con citologia en base liquida de 2.5% y ASC-H con

citologia convencional de 1.0% y con citologia en base liquida de 1.8%.
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CITOLOGIAS SATISFACTORIASE IN
SATISFACTORIAS REALIZADAS EN LOS MESES DE ENERO A ABRIL DEL

2010
Cuadro 10
TIPO DE CITOLOGIA ENERO FEBRERO MARZO ABRIL
C. CONV. FROTIS SATISFACTORIO 89 105 113 98
C. CONV. INSATISFACTORIO 22 27 18 20
C. BASE LIQ. SATISFACTORIO 43 39 34 42
C. BASE LIQ. INSATISFACTORIO 0 0 0 0

Cuadro 11. Citologias satisfactorias e insatisfactorias

Grafico 10
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C. BASE LIQ. SATISFACTORIO m C. BASE LIQ. INSATISFACTORIO

Grafica 10. Frotis satisfactorios e insatisfactorios

Fuente: Datos Estadisticos del Laboratorio Clinico fundacion Godofredo Espinosa de los Monteros Enero —
Abril

Autor: Paola Andrea Cabrera Hidalgo

INTERPRETACION:

Las preparaciones de base liquida muestran estadisticamente una mejora en
cuanto a delgadez y distribucion de células que hace que todos los frotis sean
satisfactorios para su andlisis, al compararlas con las provenientes de la citologia
convencional. Donde los frotis de citologia en base liquidan el 100% de placas son
satisfactorias en los 4 meses de estudio y en la citologia convencional solo el
82.31% son satisfactorias.
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1CONCLUSIONES

Gracias a la FUNDACION GODOFREDO ESPINOSA DE LOS MONTEROS
y a su campafa de que todos tenemos derecho a recibir una salud de
calidad a menor costo, muchas mujeres pudieron realizarse la citologia en
base liquida a un menor costo y asi determinando oportunamente el cancer
de cuello uterino.

Informando sobre las nuevas técnicas de deteccion del cancer cervico
uterino, y sus ventajas que reciben con este nuevo examen, muchas
mujeres se preocuparon de su salud y se realizaron a la toma de la
muestra.

La técnica de Citologia liquida cérvico vaginal es una prueba distribuye
significativamente los leucocitos y reduce de manera importante los detritos
celulares, facilitando la visualizacion de las células epiteliales y otras de

importancia diagnostica.

4.2 RECOMENDACIONES

Se sugiere a la FUNDACION GODOFREDO ESPINOSA DE LOS
MONTEROS que la campafia que ofrece de deteccion de cancer cervico
uterino con la técnica de citologia en base liquida no sea con limite de
tiempo, ya que hay muchas mujeres que se estan beneficiando con esta

ayuda.

La citologia liquida se debe realizar toda mujer que ha empezado sus
relaciones sexuales para conocer las condiciones en que se encuentra su

Utero.
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e Concientizar a los médicos que tienen la posibilidad de proteger a las
mujeres de patologias serias del cuello de Gtero, escogiendo la citologias
en base liquida que ha permitido la deteccidon del 64.4% mas de lesiones

intraepiteliales de alto grado segun confirmacién de la FDA.
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4.4COMPROBACION DE LA HIPOTESIS

Luego de realizado el presente trabajo se comprueba que la citologia en base
liquida es adecuada para su aplicacién en salud publica, debido a que tiene una
alta especificidad, lo cual es importante para la detecciéon de enfermedades en
grandes poblaciones. Al igual que en los paises desarrollados, ecuador se puede
beneficiar mucho de la prueba de citologia en base liquida y de esa manera utilizar
los recursos al maximo y no desperdiciarlos en muestras inadecuadas, el factor
mas importante es la deteccion temprana de la enfermedad para realizar un

tratamiento curativo oportuno, asi como también un menor costo de tratamientos.

El estudio realizado causara interés entre los funcionarios de las instituciones que
ofrecen servicio en salud para apoyar a las mujeres que deseen realizarse el

examen con costos mas bajos.
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Charola

Bomba de aspiracion
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Cabezal de aspiracion

Homogenizar la muestra
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Colocando la muestra en la camara de sedimentaciéon

Vortex
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———

{ SurePath™ MONOCAPA® 3 El sistema SurePath™ { SurePath™ MONOCAPA®
reduce significativamente MONOCAPA® asegura que ' es la unica citologia con un
las muestras insatisfactorias, a celula que pueda hacer 1 incremento comprobado del

| disminuyendo la necesidad la diferencia en su diagnds- | 64,4% en la deteccién de

| de regresar para una segun- tico no sea descartada, lesiones precancerosas.’
da toma. como pasa en los otros sis- |

J temas. .
o \ J

SUREPATH " monocapas

citologia en base liquida

;Deberia usted hacerse un Papanicolaou?

— —

( Maria, 18 afios. Teresa, 41 anos. [ Lucia, 65 afios. \‘
iSi! Todas las mujeres mayores iSi! Una deteccion temprana iSi! Después de |a menopau-
de 18 afos o sexualmente de lesiones aumenta las posi- | sia aumenta el riesgo de

| activas deberian efectuarse bilidades de cura. Por su || cancer y deben mantenerse
una prueba periddica de salud haga del Papanicolacu los exdmenes periédicos segln

| Papanicolaou. una rutina anual, | indicacion de su médico.

\ X ¥

- S — —_— -~

Pregunte a su médico sobre las ventajas adicionales que le brinda la
prueba de Papanicolaou SurePath™ MONOCAPA®

|
‘ E—

SUREPATH " monocaea:

citologia en base lfgulda
(=] 1
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solo USted tiene 12 posibilidad de proteger a
las mujeres de patologias serias de cuello del (tero,
;Por qué no escoger la citologla en base liguida
SurePath™ MONOCAPA®, que ha permitido la
deteccién de un 64.4% mas de lesiones intraepite-
liales de alto grado (HSIL+), segin confirmacion de
la FDA?

SurePath™ MONOCAPA® optimiza la recoleccidn,
brindando ademas una reduccién estadisticamente
significativa de muestras insatisfactorias.

iEscoja SurePath™ MONOCAPA®, toda mujer
desea lo mejor para ella!

ESCOJA LA CITOLOGIA EN BASE LIQUIDA SUREPATH™ ’MUNUGAPA®
CON UN INCREMENTO DEL 64,4% EN DETECCION DE HSIL+

. : !l ‘5 L4 S repath™MMONOCAPA®
RAEIConuencional ’ 1 _.?_.{ Muestra luego del enrique-
Inflamacion S

- imiento celular
e cimien

Resultados que se traducen en una visualizacion mas sencilla de las
células de importancia diagnéstica para la interpretacion de la citologia.

+ Nuestra centrifugacion con gradiente de » El proceso patentado de enriquecimiento
densidad, separa el material celular de celular de SurePath™ MONOCAPA®, dis-
interés por tamano, forma, peso y densidad minuye significativamente los leucocitos y
a diferencia de la filtracion por vacio que reduce de manera importante los detritos
separa unicamente por tamano. celulares, facilitando la visualizacion de las

células epiteliales y otras de importancia
‘ diagnostica.

SUREPATH" MONOCAPA®

citologia en base liquida
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& Con la citologia en base liquida

8 SurePath™ MONOCAPA® el 100% de
las células recolectadas son transferi-
das al vial que llega al laboratorio.

» El cepillo de muestreo tiene una cabeza des-
prendible que logra la retencion del 100% de las
células recogidas.

Dispositivo facil de usar.

» El cepillo de muestreo viene en empaque estéril,
eliminando la posibilidad de contaminacién cru-
zada.

+ Los extremos aplanados del cepillo desprenden
las células de la superficie epitelial.

» Todas las células recolectadas (ecto y endocervi-
cales) son enviadas al laboratorio.

» Liquido preservante patentado.
| del cepillo
,,'! de muestreo

Introduzea el cepillo en el canal

endocervical, Aplique ligera pre-
sién contra la superficie, hasta
que los extremos del dispositivo
se vean abiertos. Mantenga esa
presion moderada y rote;el cepi-
|lo entre sus dedos (pulgar e indi-
ce) B vueltas en el sentido de las
agujas del reloj.

b S

Preserve |a totalidad de la mues-
tra presionando con su dedo pul-
gar la base del cepillo, separando
asi la cabeza del cepillo de lz
base del mismo y depositela en
el vial con el liguido preservante.

Tape el vial y cierre con fuerza.
Identifiguele ¥ llene la forma con
los datos de |a paciente v envielo
al laboratorio.

A partir de este momento la
muestra se puede mantener
hasta por 60 dias a temperatura
ambignte hasta su procesc.
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;Todas las citologias en base
liquida (CBL) son iguales?
:NO!

Sus pacientes confian en que
usted escoja lo mejor para ellas.

A nivel mundial solamente existen dos sistemas de
CBL que cuentan con la mas alta clase de certifica-
cion por parte del FDA (clase IIl PMA): BD-
Diagnostics con SurePath™ Monocapa® y Cytyec con
ThinPrep®.

Estos dos sistemas de CBL tienen mas de 1.000
publicaciones cientificas entre ellas, hechas en casi
todos los paises del mundo. También en América
Latina hay estudios independientes que prueban su
efectividad.

b Solamente SurePath™ Monocapa® ofrece mate-
rial suficiente para pruebas adicionales, ya sea
HC-2, PCR, HIS, prueba de Clamydia trachoma-
tis (CT) y MNeisseria gonorrhoeae (CG) sin necesi-
dad de un kit de conversién,

v

otro sistema.

b Solamente SurePath™ Monocapa® garantiza que al laboratorio lle-
guen el 100% de las células obtenidas en la toma de |a muestra.

-

ca de falsos positivos y falsos negativos.

-

Solamenie SurePath™ Monocapa® tiene confir-
macién de la FDA de detectar un 64.4% mas de HSIL que cualguier

Solamente SurePath™ Monocapa® garantiza una reduccién drasti-

Solamente SurePath™ Monocapa® ofrece para |la toma de muestras
cepillos estériles para evitar cualguier contaminacion cruzada.

:Todas las citologias en
base liquida (CBL) son
Monocapa®? ;NO!

Por su seguridad y la salud de sus
pacientes reconozca las diferencias

»  Monocapa® es una marca registrada que
identifica  dnicamente el sistema
SurePath™ de BD Diagnostics-TriPath.

»  Todos los viales de SurePath™ Monocapa®
estan claramente identificados, rotulados,
con fechas de vencimiento y nimero de
lote.

» Las pruebas de SurePath™ Monocapa®
solamente pueden ser procesados en labo-
ratorios debidamente entrenados y autori-
zados.

» El set de muestreo siempre inciuye el vial
original de SurePath™ Monocapa® y el
cepillo estéril en su empaque individual.

;Por qué los otros productos son mas baratos?

*  Porque la mayoria no cuentan con certificacion del FDA, certificados de buenas practicas de manufac-

tura o certificado de libre venta reconocidos,

e s

tifica que permita mejoras constantes.

Porgue no cuentan con publicdciones cientificas independientes.

Perque sustituyen el liguide preservante por simple alcohol U otras liquidos que afectan la muestra.
Porque no usan cepillos estériles, sino que recurren a artefactos superades como espatulas de madera.
Porgque no se someten a controles constantes de calidad o mantienen una politica de investigacidn cien-
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