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RESUMEN

Introduccion: El cancer de cuello uterino es un problema de salud a nivel
mundial. En el Peru, es el cancer mas notificado y es la tercera causa de
mayor mortalidad en mujeres. Objetivo: determinar el grado de correlacion o
concordancia entre el método citolégico por Papanicolaou y el histoldgico por
biopsia para el diagnoéstico de lesiones intraepiteliales escamosas de cuello
uterino. Disefo: Estudio correlacional y observacional. Institucién: Centro
Médico Naval “Cirujano Santiago Mayor de Tavara” Lima - periodo 2014-
2017. Participantes: 252 informes de pacientes mujeres entre 18-70 afos
de edad que se sometieron a la técnica citolégica de Papanicolaou y al
estudio histolégico por biopsia. Intervenciones: Se determind las
frecuencias absolutas y porcentuales de las variables de estudio, la fuerza
de concordancia entre las dos técnicas de diagnéstico, ademas de la
sensibilidad, y la especificidad de la técnica citolégica. Principal medida de
resultados: Criterios citolégicos e histologicos para el diagndstico de lesiéon
intraepitelial escamosa. Resultados: Del total de los positivos a lesion
intraepitelial s6lo 12 casos (16,44%) fueron concordantes con ambas
pruebas. En los diferentes tipos de lesion intraepitelial la fuerza de
concordancia fue pobre. La técnica de Papanicolaou presentd una
sensibilidad de 15,2% para el diagnostico de lesiones intraepiteliales de bajo
grado y de 18,5% para lesiones de alto grado mientras que la especificidad
de dicha técnica fue 96,6% para la deteccion de lesiones de bajo grado y
96,0% para las de alto grado. Conclusiones: en nuestro estudio en todos
los tipos de lesiones se presentaron grados de concordancia pobres y
sensibilidades menores a 18,5%, lo cual puede deberse a la falta de
implementacion de control de calidad interno o externo en el laboratorio de
Anatomia Patolégica del Centro Médico Naval o a la falta de uniformidad de

criterios a la hora de realizar el diagndstico respectivo.

Palabras Clave: Papanicolaou, biopsia, lesiones intraepiteliales, cancer

cervical.



ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer is a global health problem. In Peru, it is the
most notified cancer and the third leading cause of increased mortality in
women. Objective: to determine the degree of correlation or consistency
between the cytological method by Papanicolaou test and the histological by
biopsies for the diagnosis of squamous intraepithelial lesions of the cervix.
Design: Correlational and observational study. Institution: “Cirujano
Santiago Mayor de Tavara” Naval Medical Center Lima - 2014-2017 period.
Participants: 252 reports belonging to women aged 18 - 70 years old who
underwent Pap smear test and histological study by biopsy. Interventions:
The absolute and percentage frequencies of the variables of study, the
strength of concordance between the two techniques of diagnosis, in addition
to the sensitivity and specificity of the cytological technique were determined.
Main outcome measure: cytological and histological criteria for the
diagnosis of squamous intraepithelial lesion. Results: of the total positives to
intraepithelial lesion only 12 cases (16,44%) were consistent with both tests.
In different types of intraepithelial lesion, consistency strength was poor.
Papanicolaou test presented a sensitivity of 15,2% for the diagnosis of low-
grade intraepithelial lesions and of 18,5% for high-grade lesions while the
specificity of such test was 96,6% for detection of low-grade lesions and
96,0% for high-grade lesions. Conclusions: in our study, all types of lesions
presented poor degrees of consistency and sensibilities lesser than 18,5%,
which may be due to the lack of implementation of internal or external quality
control in the Pathoanatomy laboratory of the Naval Medical Center or to the
lack of uniformity of criteria when making the respective diagnosis.

Keywords: Papanicolaou, biopsy, intraepithelial lesions, cervical cancer.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es una alteracion celular originada en el epitelio
cervical que se manifiesta inicialmente a través de lesiones precursoras de
lenta y progresiva evolucion, las cuales conducen a carcinoma in situ o
cancer invasor, en el que las células con transformacién maligna traspasan

la membrana basal.

El riesgo de morir por cancer de cuello uterino antes de los 75 afios, es tres
veces mas alto en mujeres que viven en paises en desarrollo que en las que
viven en paises desarrollados. En el Perd, es el cancer mas notificado y la
tercera causa de mortalidad de mujeres

Se estima que cuando se aplican métodos de diagndstico precoz se podrian
prevenir al menos 40% de casos de cancer de cuello uterino. Por esta razon,
es imperioso encaminar esfuerzos hacia nuevas estrategias de intervencion
que permitan la identificacion de casos en estadios tempranos de la

enfermedad, como lesiones pre malignas.

Frente a estas consideraciones, en el presente estudio pretendemos evaluar
la técnica de Papanicolaou como un procedimiento de diagnostico precoz
comparandolo al estudio histoldgico por biopsia que es considerado como el

Gold estandar para este tipo de lesiones.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio es determinar el grado de
correlacion o concordancia entre el método citolégico por Papanicolaou vy el
histoldgico por biopsias para el diagnostico de lesiones intraepiteliales
escamosas de cuello uterino en pacientes atendidas en el Centro Médico

Naval Cirujano Santiago Mayor de Tavara, Lima - periodo 2014-2017.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION



1.1 Planteamiento del problema

A nivel mundial, el Cancer de cuello uterino (CCU) es el cuarto cancer mas
frecuente en la mujer. Segun la Organizacion de la Salud (OMS), en el afio
2012 la incidencia de CCU fue 530,000. La mortalidad por CCU es de 270,000
defunciones por afio, y mas del 85% se producen en los paises en desarrollo.
La OMS explica que en los paises desarrollados, los programas de deteccién
de las lesiones precancerosas permiten su tratamiento oportuno y previenen
hasta el 80% de los casos de CCU; mientras que en los paises en desarrollo, el
escaso acceso a pruebas de deteccion eficaces genera que la enfermedad no
se detecte hasta las fases més avanzadas, cuando aparecen los sintomas (1).

En el 2014, segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), cada afio
se presentan cerca de 83,100 nuevos casos y 35,600 muertes por CCU en las
Américas. En América Latina y el Caribe, el CCU es la segunda causa de
incidencia y mortalidad por cancer en las mujeres (2).

En el Perl, es el cancer méas notificado en las mujeres (24.1%) y en la
poblacién general (14.9% de todos los canceres); y es la tercera causa de

mortalidad por cancer en mujeres (3).

Entre los exdmenes de tamizaje para este cancer se encuentra el test de
Papanicolaou (PAP), que tiene como objetivo el diagnéstico de lesiones
precancerosas o cancerosas del cuello uterino a bajo costo. Aunque, desde el
inicio de su uso, se han descrito diversos errores, como menciona el informe de
la Agency for Healthcare Research and Quality, que sefiala que dos tercios de
los casos de falsos negativos estan relacionados con la toma de muestra y el
tercio restante se relaciona con el error de deteccibn o interpretacion
desacertada de las anormalidades celulares durante la lectura (4). Sin
embargo, los programas de citologia bien ejecutados pueden prevenir con éxito
el CCU, para lo cual requieren multiples pasos, que son susceptibles de
tropezar con desafios considerables, especialmente en entornos de escasos
recursos (5). Esto coincide con lo sostenido por la OMS: “La elevada tasa de
mortalidad mundial por CCU (52%) podria reducirse con programas de
deteccion y tratamiento eficaces” (1).
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El conocimiento acerca de la biologia del CCU ha llevado a la recomendacién
de establecer préacticas de control de calidad internos en los laboratorios de
anatomia patologica, dirigidos especialmente a la correlacion o concordancia
citohistoldgica y al estudio de los falsos negativos (6). El diagndstico de biopsia
se considera siempre el estandar de oro en cualquier estudio de concordancia
de pruebas de diagnéstico de una enfermedad, sin embargo la interpretacion

subjetiva de la clasificacion histolégica es un gran obstaculo (7).

En el Perd, cuando el tamizaje de CCU realizado a través de la citologia
cervical arroja resultados normales (reportado como citologia negativa), no se
procede a realizar estudios diagndsticos, como la colposcopia o la biopsia
hasta tres afios después, segun la Resolucion Ministerial N°1013-2016 (3).
Esta condicién favorece la aparicion de falsos negativos en la citologia cervical,
particularmente cuando ésta ha sido realizada con baja calidad. La existencia
de falsos negativos implica que las pacientes no sean diagnosticadas y, en
consecuencia, tampoco tratadas oportunamente de cualquier alteracion cervical

que presenten.

1.2 Formulacion del problema
1.2.1 Problema general

v' ¢Qué grado de correlacion o concordancia presentaran el
Papanicolaou y la biopsia para el diagnéstico de lesiones
intraepiteliales escamosas de cuello uterino en las pacientes del
Centro Médico Naval Cirujano Santiago Mayor de Tavara, Lima -
periodo 2014-20177?

1.2.2 Problemas especificos

v ¢Qué caracteristicas, segun la edad y el numero de hijos,
presentaran las pacientes a quienes se les realizd el
Papanicolaou y la biopsia de cuello uterino en el Centro Médico
Naval Cirujano Santiago Mayor de Tavara, Lima - periodo 2014-
20172

v ¢Qué tipo de resultados citologicos e histologicos obtenidos

mediante el Papanicolaou y la biopsia de cuello uterino
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presentaran las pacientes en el Centro Médico Naval Cirujano
Santiago Mayor de Tévara, Lima - periodo 2014-20177?

v ¢Qué sensibilidad y especificidad presentara el Papanicolaou
para el diagndstico de lesiones intraepiteliales escamosas de
cuello uterino en las pacientes atendidas en el Centro Médico
Naval Cirujano Santiago Mayor de Tévara, Lima - periodo 2014-
20177

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

v' Determinar el grado de correlacion o concordancia entre el
Papanicolaou y la biopsia para el diagnéstico de lesiones
intraepiteliales escamosas de cuello uterino en pacientes del
Centro Médico Naval Cirujano Santiago Mayor de Tavara, Lima —
periodo 2014-2017.

1.3.2 Objetivos especificos

v Caracterizar por edad y numero de hijos a las pacientes a quienes
se les realiz6 el Papanicolaou y la biopsia de cuello uterino en el
Centro Médico Naval Cirujano Santiago Mayor de Tavara, Lima -
periodo 2014-2017.

v' Describir los resultados citolégicos e histolégicos obtenidos
mediante el Papanicolaou y la biopsia de cuello uterino que
presentan las pacientes en el Centro Médico Naval Cirujano

Santiago Mayor de Tavara, Lima - periodo 2014-2017.

v' Determinar la sensibilidad y especificidad del Papanicolaou para
el diagnostico de lesiones intraepiteliales escamosas de cuello
uterino en las pacientes atendidas en el Centro Médico Naval

Cirujano Santiago Mayor de Tavara, Lima - periodo 2014-2017.



1.4 Justificacion

En el Peru, se estima que cada 5 horas muere una mujer por CCU. En el
afo 2016, el Centro de Informacion de VPH y Cancer del Instituto Catalan de
Oncologia realiz6 un reporte sobre el CCU en el Perd en base a la
informacion disponible en Globocan. Se calculé que en el 2012 hubo 4,636
casos y 1,715 muertes por CCU. En ese mismo afo, la incidencia cruda
anual por 100,000 habitantes fue de 31,3%, tasa muy elevada al compararse
con la de Sudamérica que es 22,2% y la mundial que es 15,1%. Loreto,
Ucayali, Madre de Dios y Moquegua son las regiones con mayor morbilidad
por CCU. Mientras que las mayores tasas de mortalidad se encuentran en
Loreto, Huanuco y Ucayali, con valores que duplican y hasta cuadruplican a
los de Lima (3). Por su impacto en la salud de las mujeres peruanas, el CCU

constituye un grave problema de Salud Publica.

Debido a que ninguna prueba de tamizaje es 100% sensible o especifica, el
reporte de la citologia cervical como anormal, es remitido a estudios
complementarios como colposcopia y biopsia dirigida (ambas son pruebas
diagndsticas). Sin embargo cuando el reporte citolégico es normal, no se
realizan ulteriores estudios. Dependiendo de la calidad con la que se realice
la prueba de tamizaje, se diagnosticara oportunamente las lesiones

premalignas y/o malignas de cuello uterino.

Por lo expuesto, reviste importancia la determinacién de la correlaciéon o
concordancia entre el estudio citolégico (PAP) y el estudio histolégico
(biopsia) para conocer la magnitud real del problema de calidad. Los
resultados del presente estudio, permitird implementar un Programa de
Control de Calidad que asegure que el proceso de tamizaje sea altamente
sensible y cumpla su objetivo en la prevencion de las lesiones cervicales
premalignas y del CCU vy, en consecuencia, iniciar precozmente el
tratamiento de la enfermedad, disminuyendo las complicaciones derivadas

de la misma, asi como, el control de la morbimortalidad de este cancer.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO



2.1 BASES TEORICAS

2.1.1 Consideraciones anatdmicas de cuello uterino

El cérvix normal se compone de diferentes tipos de células epiteliales, el
canal cervical medio y el cérvix superior estan compuestos por epitelio
columnar secretor, originado embriolégicamente de la invaginacion de los
conductos mdllerianos. Existe un pequefio potencial neoplasico para este

tipo de células (8).

El canal cervical comunica la cavidad uterina con la vagina y esta revestido
normalmente con epitelio cilindrico simple glandular y en el orificio externo
se fusiona con el epitelio pavimentoso estratificado no queratinizado, el cual
se origina en el seno urogenital. El punto entre ambos epitelios llamado zona
de transicién o unién escamocolumnar es el sitio donde aparece el mayor

namero de lesiones neoplasicas del cérvix (9)

2.1.2 Lesiones intraepiteliales escamosas

Las lesiones intrepiteliales escamosas (LIE) del cuello uterino fueron de gran
interés desde principios del siglo pasado. Fue Cullen, en 1900, el primero en
describir las células neoplasicas limitadas al epitelio del cérvix, y Rubin en
1910 concluy6 que el epitelio displasico superficial era el estadio mas precoz

al cancer invasor de células escamosas de cuello uterino (10).

Las LIE consideradas precursoras del CCU invasor, son cambios
intraepiteliales que comienzan como una neoplasia intraepitelial bien
diferenciada y pueden finalizar en cancer invasor (patologia preinvasora del
cérvix). Afectan principalmente la union de los epitelios escamoso vy
columnar del exocérvix y endocérvix, respectivamente. En algunos casos
evolucionan en forma paulatina a carcinoma in situ (CIS), con la posibilidad
posterior de romper la membrana basal, invadir el estroma adyacente y
convertirse en un carcinoma microinvasor. Este tipo de tumor puede

continuar su infiltracion, denominandose carcinoma invasor (11).

Se caracterizan por alteraciones de la maduracion y anomalias nucleares. Si

la displasia esta confinada al tercio inferior del epitelio estamos en presencia
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de una NIC | también conocida como lesion intraepitelial de bajo grado
(LIEBG); si implica los dos tercios inferiores se denomina NIC Il y si las
anomalias nucleares afectan a mas de dos tercios de todo el espesor del
epitelio estan en presencia de una NIC Il (incluye CIS). Estas dos ultimas

denominadas también lesiones intraepiteliales de alto grado (LIEAG) (12).

La infeccion por el virus papiloma humano (VPH), considerado el agente
causal del CCU, es un proceso gradual y con imposibilidad de calcular el
tiempo de duracién, desde el contagio hasta la displasia y que ésta avance y
desarrolle a un céancer invasor; ya que a veces la evolucion es muy rapida
(pocos meses) y en otras ocasiones pasan varios afios sin que nunca

progrese a cancer (13).

2.1.3 Etiopatogenia de las lesiones intraepiteliales escamosas

Hay una fuerte evidencia de una asociacion etioldgica del VPH con el CCU,
que es el cancer mas comun en las mujeres de paises en desarrollo y es
responsable de alrededor de medio millon de nuevos casos cada afio.
Existen numerosos VPH, la mayoria muestra una predileccion por algun sitio
particular del cuerpo. Algunos tienen potencial oncogénico. Ciertos tipos de
VPH genitales, especialmente 16 y 18, inducen displasia cervical que puede

progresar a carcinoma invasor (14).

La relacion entre el VPH y las LIE del cuello uterino se establecié en 1976,
cuando Meisels y Purola observaron lesiones planas en la mucosa, con
caracteristicas morfologicas (coilocitosis) semejantes a las de condilomas de
los genitales externos, y la demostracion subsiguiente del VPH mediante
inmunohistoquimica y microscopia electronica. En la siguiente década, con
el progreso de las técnicas de recombinacion de ADN in vitro y la
identificacion del genoma del VPH fue posible demostrar el genoma viral en

la mayor parte de las LIE.

Actualmente se acepta la presencia del VPH en todas las variantes
morfolégicas de las LIE, con diferentes patrones de alteracion molecular
mediante estudios de inmunohistoquimica o genética molecular y se

evidencia un fendmeno dinamico de progresion, persistencia y regresion de
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éstas, en las cuales el VPH juega un papel preponderante (15, 16).

La asociacion etiologica entre el VPH y el CCU introdujo nuevas
perspectivas en el campo del diagndstico, tratamiento y prevencion de la

enfermedad, abordando el aspecto virologico (17).

Los programas de tamizaje basados en la prueba citolégica definen la
cobertura, la edad de comienzo, la frecuencia de la toma de muestras, y la
edad en que se debe concluir el mismo, lo que tiene muchas variantes en
diferentes partes del mundo. La biopsia puede decir exactamente el grado
de invasion y el estadio clinico permitird establecer el prondstico de estas
pacientes. La sobrevida dependera, entre otros factores, del grado y el
volumen del tumor, su variedad histolégica y diferenciacion, la edad de las

pacientes y el tratamiento utilizado (15).

2.1.4 Factores de riesgo

Se consideran factores de riesgo todos los habitos, condiciones o
situaciones que aumentan la posibilidad de desarrollar una enfermedad.
Multiples son los factores de riesgo relacionados con la aparicion de las LIE
y su posible evolucion posterior a CCU. La edad del primer coito, de manera
marcada antes de los 18 afios es uno de los cofactores importantes. La
mujer con mayor cantidad de compafieros sexuales tiene mas
probabilidades de desarrollar la infeccibn como ocurre con todas las
infecciones de transmision sexual. La multiparidad es otro elemento
considerado, se ha comprobado que durante el embarazo ocurre una cierta
depresion inmunoldgica y de los niveles de folatos en la sangre, aumentando
el riesgo de aparicion de la neoplasia intraepitelial. En las mujeres
fumadoras el riesgo de padecer la enfermedad aumenta tres veces al
compararlo con las que no lo hacen (12).

Por muchos afios se asocio estos factores con el desarrollo de las LIE y la
aparicion de CCU. Ahora se sabe que todos estos factores convergen en la
transmision de un virus que ha sido posible detectar mediante biologia
molecular. EI VPH se ha asociado con mas del 90% de las LIE (mayormente
en mujeres jovenes) y canceres invasores (en mujeres de mediana edad),

indicando una lenta progresion del cancer (18).
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2.1.4.1 Inicio de vida sexual

El inicio precoz de la actividad sexual, antes de los 20 y de manera marcada
antes de los 18 afios es uno de los factores importantes en la aparicion del
CCuU. Las alteraciones celulares aparecen en un tipo especial de epitelio que
reemplaza al epitelio columnar preexistente y el proceso por el cual esto
ocurre es conocido por metaplasia escamosa, cuyas etapas mas activas
son: la prenatal, la adolescencia como periodo de crecimiento mas
vulnerable a cualquier agresion y también durante el embarazo. Por lo que si
una adolescente se embaraza, adiciona un factor de riesgo mas, que
favorece la aparicién de estas alteraciones, al disminuirse adicionalmente la
capacidad inmunoldgica. Aqui tenemos otro elemento negativo del embarazo

en la adolescencia (12).
2.1.4.2 Numero de parejas

Mujeres que han tenido mdultiples compafieros sexuales tienen mas
probabilidades de desarrollar la infeccibn como ocurre con todas las
infecciones de transmision sexual incluida la del virus del herpes simple tipo
2, que pudiera actuar como cofactor del VPH produciendo una accion

sinérgica que motive los cambios celulares cervicales.

El plasma seminal constituye el 90 % del liqguido eyaculable que contiene
componentes inmunosupresores que afectan las funciones de diferentes
células del sistema inmune como los linfocitos T y B, las células asesinas

naturales (NK), macréfagos y anticuerpos del sistema de complemento.

En presencia de carcind6genos este efecto inmunoldgico local puede
constituir un cofactor que acelera o contribuye al desarrollo de neoplasias y
por eso se le atribuye al plasma seminal una gran importancia en la génesis
del cancer de cuello. Es por esto, que los tres cofactores mencionados
(varén de riesgo, ITS y esperma) tienen una relacion muy intima en la

aparicion de las lesiones cervicales (12).

Las mujeres inactivas sexualmente raramente desarrollan cancer cervical
(15).
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2.1.4.3 Multiparidad

La multiparidad es otro elemento considerado pues acrecienta el riesgo de
LIE, debido a que estd relacionado con factores como: depresion
inmunologica que cada gestacion genera, que hace a la mujer mas
vulnerable a infecciones virales adquiridas por contacto sexual, disminucién
de los niveles de folatos en la sangre, traumatismos cervicales durante el
parto transpelviano y los consecutivos cambios hormonales (periodos

intergenésicos cortos) con posible accion carcinogénica (19).

Se ha establecido que mujeres con dos 0 mas hijos tienen un riesgo 80%
mayor respecto de las nuliparas de presentar lesion intraepitelial; luego de
cuatro hijos dicho riesgo se triplica, después de siete se cuadruplica y con
doce aumenta en cinco veces. Se cree que la inmunosupresion del
embarazo o su influjo hormonal aumentan la susceptibilidad a la infeccion

por VPH; sin embargo, los estudios al respecto son bastante contradictorios.

Bosch demostr6 cdmo la presencia de uno o mas partos antes de los 22

afios cuadruplica el riesgo de CCU.

Las mujeres con uno o mas partos vaginales tienen un riesgo 70% mayor de
padecer LIE, comparadas con aquellas que sélo tuvieron partos por cesarea.
La razdn para esta asociacion es el traumatismo repetido del cuello uterino
en el momento del parto. Sin embargo, no se encuentra suficiente evidencia

al respecto por lo que es un punto bastante controvertido (11).
2.1.4.4 Tabaquismo

Hace casi 30 afios Winkelstein propuso la teoria de que el humo del cigarrillo
al estar asociado a la aparicion del cancer de pulmén y la laringe podria
también relacionarse con el cancer cervical de la misma variedad histologica.
El humo del tabaco tiene una accion carcinogénica atribuida a la nicotina y la
cotinina, detectadas en el cérvix, la saliva, la orina y el moco cervical lo cual
permite la accién oncogénica del VPH y el VHS tipo 2 por accion toxica y por
una inmunodepresion local debido a una disminucion de las células de

Langerhans (12).
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Algunos investigadores se refieren al habito de fumar como cofactor que
puede incrementar el riesgo de cancer de cérvix, la nicotina en el torrente
sanguineo se transforma en un metabolito altamente oncdgeno, capaz de
inducir cambios mitdticos en las células cervicales y conducir a la

disminucién de la inmunidad local (19).

Se considera que las fumadoras tienen doble riesgo de lesion intraepitelial
con respecto de las no fumadoras. Ademas, es bien conocido el dafio
molecular del ADN del tejido cervicouterino en mujeres que fuman.
Diferentes estudios han encontrado mutagenos en el moco cervical, lo que
sugiere un efecto carcinogénico directo, aunque no es posible separar el
hecho de las conductas de riesgo para adquirir VPH que se asumen con

mas frecuencia entre las mujeres fumadoras (11).
2.1.4.5 Estado inmunoldgico

Las inmunodeficiencias exdégenas y enddgenas son factores importantes en

la aparicion del CCU y su evolucion.

La respuesta inmune esta considerada como un potente mecanismo de

resistencia al desarrollo de tumores.

La infeccion viral es comun en pacientes inmunodeprimidos y se evidencia
por una linfopenia, con una alteracion de la relacion linfocitos B / linfocitos T,
migracion espontanea y quimiotaxis de neutréfilos disminuida. Un ejemplo
evidente son las pacientes infectadas con el virus de la inmunodeficiencia
humana las cuales muestran un incremento en la incidencia de LIE, debido
al deterioro de las células y de los mecanismos de la respuesta inmune

contra la progresion de la enfermedad (12).

Agentes terapéuticos como la azatioprina, los corticoesteroides y los agentes
alquilantes potencian aun mas el compromiso del sistema inmune. Al
respecto se ha visto que las pacientes con trasplante renal tienen un
incremento en el riesgo relativo para desarrollar cAncer de cérvix, cuando se

compara con la poblacion general (20).
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2.1.4.6 Virus del Papiloma Humano

El VPH pertenece a la familia Papovaviridae, son ADN circular de doble
cadena, no poseen envoltura, y tienen un diametro de 52-55 nm (21).
Muestra tropismos particulares por sitios anatémicos diversos como la piel y
las mucosas del tracto oral, respiratorio y anogenital. Se subdividen segun
su potencial oncogénico en grupo de virus de alto riesgo constituido
principalmente por los serotipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45; y grupo de virus

de bajo riesgo representado especialmente por los serotipos 6y 11 (22).

Producen proteinas tempranas (E2 a E7) no estructurales reguladoras y
proteinas tardias (L1 y L2) estructurales. La transformacion de células a un

fenotipo maligno depende de los productos de los genes tempranos (23).

El ADN del VPH esta presente en las LIE; si estas contienen el ADN de
oncogenes de alto riesgo son mas propensas a progresar a las lesiones
avanzadas (12).

El VPH produce dos tipos de infecciones: infecciones productivas, cuya
replicacion viral ocurre principalmente en células escamosas ya
diferenciadas (capas superficial e intermedia); y la infeccion de tipo latente,
predominantemente en células inmaduras (células basales o células

metaplasicas) del epitelio escamoso (20).

Las pruebas de hibridacion molecular determinan la presencia del VPH con
alta sensibilidad y especificidad y posibilitan diferenciar cada tipo (24). La
captura de hibridos es un método altamente especifico para el diagndstico
de infeccion por VPH tanto de alto como de bajo riesgo; ha sido utilizado
como método de tamizaje y como método de control en estudios de vacunas

contra la infeccion por este virus (20).

La Agencia Internacional de Investigacion sobre Cancer (IARC-OMS)
demostré que, a pesar de existir tipos virales prevalentes, puede haber
variaciones en distintas regiones geograficas. La OMS propicia estudios de
prevalencia de VPH en distintas regiones del mundo, lo cual, podria

contribuir al control de la enfermedad y el desarrollo de vacunas (17).
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2.1.4.7 Otros virus

Las LIE se inician por lo general con la infeccion por el VPH, al que se
suman cofactores como las infecciones de transmisiéon sexual (25). Los
agentes infecciosos como herpes simple, Chlamydia trachomatis,
Trichomona vaginalis, virus de inmunodeficiencia humana y otras situaciones
de inmunosupresion favorecen la infeccion por VPH (26). La infeccion por el
virus del herpes simple genital tipo 2 (HSG-2) puede actuar de manera
sinérgica en la accion oncogénica del VPH (27). La infeccién por Chlamydia
trachomatis como factor etiolégico para CCU esta relacionado con su
naturaleza asintomatica, la persistencia de la infeccion si no es tratada y la
induccion de metaplasia e inflamacion cronica, mecanismo por el cual

puede proporcionar las células blanco para la adquisicion del VPH (28).

En pacientes infectadas con VIH la inmunosupresion influye en el desarrollo
de LIE, debido al deterioro de las células y de los mecanismos de defensa

contra la progresion de la enfermedad (29).
2.1.4.8 Factores socioecondmicos y culturales

El aspecto social, econémico o educativo se ha visto asociado con la
posibilidad de desarrollar LIE y CCU, al pertenecer a un estrato bajo donde
no se cuenta con la suficiente informacion sobre el tema y el no poder
acceder facilmente a los servicios de salud, son barreras que impiden tener
los controles anuales de deteccion temprana y por tanto, prevenir las

neoplasias (10).

Benia y Tellecha, en Uruguay, informaron que mas del 60% de las mujeres
de 20 a 30 afios no acuden a los servicios de tamizaje mas por temor y
trabas administrativas que a tener que vivir en condiciones que las expone
mas al virus. En varios estudios se ha demostrado que las mujeres de
ascendencia hispanica o africana tienen mas riesgo de adquirir VPH y
experimentar LIE de cuello uterino; sin embargo, este aspecto de raza es
mas un marcador de riesgo que un evento causal por si mismo, en la medida
que las poblaciones con este antecedente son mas pobres y tienen

conductas de mayor riesgo que sus contrapartes caucasicas (11).
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2.1.5 Clasificacion de las lesiones intraepiteliales

La diversidad de imagenes que muestran las alteraciones premalignas del
epitelio escamoso del cuello uterino ha provocado la aparicién de, por lo

menos, tres clasificaciones histolégicas:

1. La clasificacidon de displasias: leve, moderada, severa (Reagan 1953).
2. La clasificacion de neoplasia intraepitelial cervical o NIC (Richart 1967).
3. La clasificacion del Sistema Bethesda (1988).

La OMS, en su Clasificacion Histoldgica Internacional de Tumores de 1975,
incorpord la clasificacion de displasias. En su pendiltima revision (1994)
aceptd, indistintamente, la nomenclatura de Richart (NIC) y Reagan
(displasias); sin embargo, a partir de 2003 se aprobd la clasificacion de NIC
y la de LIE, segun la propuesta del Sistema Bethesda. Aunque la
nomenclatura de este Ultimo se propuso para el estudio citopatologico, por

razones naturales se incorporo a la histopatologica (16).

Sistema Bethesda

El sistema Bethesda se desarroll6 en 1988, es la clasificacion recomendada
por la OMS para los reportes citoldgicos. Segun el sistema Bethesda 2001

modificado, utiliza las categorias:

v Negativo para Lesion Intraepitelial o Malignidad, cuando no existe ninguna
anomalia de las células epiteliales.

v Anomalias en células epiteliales, cuando se identifica alteraciones
celulares de lesiones premalignas o malignas en las células escamosas o

en células glandulares.

En células escamosas: incluye la categoria de células escamosas atipicas
de significado indeterminado (ASC-US, por sus siglas en inglés) y células
escamosas atipicas que no excluyen una LIEAG (ASC-H, por sus siglas en
inglés); LIEBG, que incluye la infecciébn por VPH y la displasia leve o
neoplasia intraepitelial cervical (NIC [); LIEAG, que incluye la displasia
moderada o NIC II; la displasia severa y el CIS, o NIC Ill; y el carcinoma de

células escamosas o carcinoma epidermoide (30, 31).
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En células glandulares: Células glandulares atipicas de significado
indeterminado (AG-US) endocervicales, endometriales o glandulares;
adenocarcinoma in situ y adenocarcinoma endocervical, endometrial,

extrauterino o no especifico (32).

a. Células escamosas atipicas (ASC-US/ASC-H)

Esta categoria implica cambios que son sugestivos de displasia pero que

cuantitativa o cualitativamente son insuficientes para este diagnostico.

ASC-US: El nucleo es aproximadamente 2 Y2 a 3 veces mas grande que el
nacleo de una célula intermedia. La relacidbn nucleo/citoplasma esta
levemente aumentada con hipercromasia e irregularidad leve.
Paraqueratosis atipica se incluye en este grupo (cambios sospechosos de
displasia de bajo grado o displasia no clasificable) (33). Esta categoria no es
reproducible 'y algunos autores piensan que €S una invencion
norteamericana como parte de una practica citolégica a la defensiva para
evitar, en la medida de lo posible, falsos negativos que puedan conllevar
acciones legales. No obstante, se ha comprobado que un 10/20% de casos
de ASC-US corresponden realmente a una lesion intraepitelial, incluso

LIEAG, que no se ha puesto en evidencia en el extendido citologico (32).

ASC-H: Las células en esta categoria se pueden encontrar solitarias 0 en
grupos. Tienen el tamafio de las células metaplasicas con un nucleo entre 1
% a 2 Y% veces mayor de lo normal. La relacion ndcleo/citoplasma es
parecida a las células de displasia severa. La cromatina nuclear es irregular
e hipercromatica. También se observan irregularidades en la membrana
nuclear. Estas células son sospechosas pero no definitivas para el

diagnéstico de displasia severa (18).

b. Células glandulares atipicas de significado indeterminado (AG-US)

Representa células endometriales o endocervicales que muestran cambios
morfolégicos de mas importancia que los descritos como reactivos, pero que
no son concluyentes de malignidad, también es utilizado para denominar
células glandulares con cambios morfolégicos en los que no es posible

determinar su origen endometrial o endocervical en el extendido (10).
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Anormalidades del epitelio glandular:

v' Células endocervicales atipicas no especificadas: Células en grupos con
desorganizacion, irregularidad, aumento de tamafio nuclear (3 a 4 veces
en comparacion con el ndcleo de una célula endocervical normal),
hipercromasia leve, puede apreciarse nucléolo, raramente mitosis,
aumento en la relacion nucleo/citoplasma. Los cambios no son suficientes

para el diagnéstico de malignidad.

v Células endometriales atipicas no especificadas: Células organizadas en
grupos de 5 a 10 células con aumento de tamafo nuclear, hipercromasia
leve, citoplasma escaso y frecuentemente vacuolado, bordes celulares
poco definidos. Puede haber un nucléolo pequefio. En el caso del epitelio
endometrial no existe una categoria “probablemente neoplasica”, la
mayoria de las veces las células endometriales muestran signos de

degeneracion y es muy dificil hacer esta distincion.

v Células endocervicales atipicas probablemente neoplasicas: Todas las
caracteristicas anteriores ademas de irregularidad nuclear, hipercromasia,

agrupamiento y desorganizacion mas acentuada.

v Células glandulares atipicas probablemente neoplasicas: No hay criterio
suficiente para decidir si las células glandulares atipicas/ probablemente

neoplasicas son de origen endometrial o endocervical (18).

c. Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG)

Se observan pequeiias atipias en la maduracién y diferenciacion celular, que
al examen citolégico se evidencia por células escamosas superficiales
dispuestas en forma aislada con citoplasmas claros, bordes definidos,
nucleos hipertréficos con cromatina finamente granular de distribucion
homogénea. Ademas hay un aumento en proliferacion celular y pérdida de la
orientacién en la disposicion celular en las capas inferiores del epitelio
escamoso. Esta clasificacion incluye la NIC | y las alteraciones celulares

asociadas a la infeccion por el VPH (10).
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d. Lesidn intraepitelial escamosa de alto grado (LIEAG)

Las células presentan cambios precancerosos, cambios celulares que
abarcan dos tercios o0 mas del espesor del epitelio escamoso, también es

probable que exista un CIS.

Segun el patron morfologico se sefiala dos variantes, una con evolucion
parcial de maduracién y coilocitosis con atipia intensa, reflejada por
pleomorfismo e hipercromasia nucleares intensos (NIC Il); y la otra con
inmadurez en mas de 60% del epitelio, sin coilocitosis y con menor grado de
pleomorfismo nuclear (NIC III) (16, 33).

Los cambios afectan células menos maduras, pueden estar solas o en
grupos, presentan hipercromasia, relacion ndcleo/citoplasma aumentada, la
membrana nuclear es irregular con indentaciones prominentes en muchos
casos. El citoplasma es inmaduro, delicado o denso metaplastico, en
algunos casos hay queratinizacion prominente. En algunas ocasiones

células benignas pueden simular displasia severa (18).

Broders introduce el término Carcinoma In Situ, considerandose el estadio
mas precoz al cancer invasor de cuello uterino, limitado al epitelio ecto y/o
endocervical. En el CIS se presenta pérdida de la maduracion, una alta
relacion Nucleo/Citoplasma, un amplio patron de cromatina y atipia nuclear,
con potencial de progresar a cancer invasor. Afecta desde las dos terceras
partes al grosor total del epitelio. Involucra sélo las células superficiales y no

se ha extendido a tejidos mas profundos (10, 34).
e. Carcinoma de células escamosas de cuello uterino

Es definido como un tumor maligno invasor que presenta diferenciacion

escamosa de las células (31).

Se genera a partir de la penetracion de las células anormales hacia la
profundidad del epitelio del cuello uterino y destruccién del estroma. Puede
extenderse por via linfatica y menos frecuente por vasos sanguineos e
invadir diferentes 0rganos, presenta sintomatologia, cuando hay compromiso

de estroma produciendo sangrado intermestrual, en algunos casos comienza
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con la presencia de flujo amarillento, en estados mas avanzados hay
anemia, pérdida de peso y malestar general. Presenta una distribucion
irregular de células redondas, ovales o alargadas con nucleos irregulares y

con cromatina gruesa e hipercromatica (10).

Son clasificados, en queratinizados o no queratinizados. Los carcinomas
queratinizados pueden ser bien diferenciados 0 moderadamente
diferenciados y estan compuestos de grandes células tumorales. Los
carcinomas no queratinizados (carcinomas pobremente diferenciados)
pueden ser de tipo de células grandes o de células pequefias (35). Sin
embargo segun el sistema de Bethesda no es necesario separar estas dos

categorias (18).

f. Adenocarcinoma endocervical in situ

Se considera que el adenocarcinoma endocervical in situ es el equivalente al
CIS de células escamosas o NIC Ill y precursor del adenocarcinoma
endocervical invasor (31).

Se observan grupos glandulares con atipia de alto grado, estratificacion
nuclear, presencia de mitosis. Los grupos celulares tienen apariencia de
palizada con nucleos que parecen protruir en la periferia. No hay diatesis
tumoral (18).

g. Adenocarcinoma de cuello uterino

Son menos frecuentes y aunque cada tipo es diferente histolégicamente no
es infrecuente que dos o méas formas histolégicas de adenocarcinoma se
encuentren en el mismo tumor. Tipicamente surgen del endocérvix, pueden
ser mas dificiles de detectar por inspeccién visual del cérvix. El tipo méas
frecuentemente encontrado en el cuello uterino es el adenocarcinoma
mucinoso de tipo endocervical, cuyas caracteristicas ciitologicas son las
mismas del adenocarcinoma in situ y ademas presenta grupos
tridimensionales compactos con mayor irregularidad nuclear y pleomorfismo
y signos de invasion (diatesis tumoral). Pueden infiltrar de manera profunda
hacia el estroma del cérvix, algunas veces con extension parametrial y

metastasis a ganglios sin una destruccion importante del exocérvix. (18).
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En otras variantes histolégicas como el adenocarcinoma endometrial, hay
presencia de células en grupos o solitarias, el tamafio celular aumenta
conforme aumenta el grado del tumor, con caracteristicas indiscutibles de
malignidad y diatesis tumoral. Se desarrolla cuando se presenta una
alteracion en el epitelio cilindrico y puede invadir tejidos proximos o
esparcirse a través del cuerpo. Otros subtipos son el adenocarcinoma
seroso papilar, villoglandular, en anillo de sello y el adenocarcinoma de

células claras del cérvix, diagnosticado en mujeres jovenes (8, 10).

2.1.6 Métodos de diagndéstico

Cientificos del mundo, interesados en disminuir la incidencia del CCU,
aceptan que para lograr el diagndstico precoz es necesario tener presente
tres herramientas fundamentales: educacion y concientizacion de la
poblacién sobre los riesgos a que se expone; medios diagndsticos que
permitan implementar una pesquisa eficiente, efectiva y eficaz; y técnicas
terapéuticas conservadoras que no invaliden la capacidad reproductiva,

sexual y psicologica de la mujer (19).

El cérvix uterino por su posicion anatémica, permite de forma sencilla el
examen fisico por observacion directa y su estudio citolégico e histoldgico,
facilita el diagnéstico precoz o temprano de las lesiones premalignas,

precursoras de las lesiones invasoras del cuello uterino (35).

La lenta evolucion de la enfermedad y la accesibilidad de células del cérvix
para su estudio permite tener tiempo y herramientas para detectar y
erradicar la enfermedad, si el diagnoéstico se hace oportunamente, lo que
hace que el CCU sea una neoplasia 100% prevenible. La citologia
cervicovaginal, la colposcopia, la histopatologia y las pruebas moleculares
para detectar ADN de VPH son métodos utilizados en el diagnostico de esta
patologia. Pueden considerarse pruebas complementarias entre si, ya que
forman parte del protocolo de estudio de las pacientes con lesiones

cervicales y cada una tiene una indicacion especial (36).
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2.1.6.1 Estudio citoldgico

La citologia cervical comienza en 1943 con George N. Papanicolaou, quien
estudio el comportamiento ciclico hormonal del epitelio vaginal. En 1942
publicé la técnica de tincibn que conocemos actualmente como Técnica de
Papanicolaou y en 1943 junto al ginecdlogo Traut publicé su trabajo,
“‘Diagnostico de cancer uterino mediante frotis vaginal” el cual tuvo el
reconocimiento internacional. EI PAP sigue siendo la maés utilizada y
apropiada para el tamizaje de LIE de cuello uterino, a nivel mundial, con
impacto importante sobre los resultados en la disminucion de la incidencia y

en las tasas de mortalidad (11, 31).

La citologia cervical estudia las células exfoliadas de la union escamo
columnar del cuello uterino para detectar anormalidades morfolégicas y ha
sido por afios el principal método de busqueda de CCU, reconocido por
programas de control y prevencion de cancer como un test que ha reducido
la incidencia y mortalidad por esta enfermedad. Permite diagnosticar las
lesiones inespecificas, especificas infecciosas por Trichomonas,
Chlamydias, Herpes Virus, VPH y otras, asi como las restaurativas, y las LIE

en sus diferentes grados.

Algunos datos indican que programas bien organizados de busqueda
citolégica de cancer y de diversas politicas acordes con la magnitud del
problema, acompafiado de una buena técnica y una buena interpretacion;
han disminuido la mortalidad por este cancer hasta en un 70% (15, 31).

Las mujeres entre los 30 y los 49 afios de edad deben someterse a tamizaje
de CCU y se podria hacer extensivo a edades mas tempranas si hay datos

cientificos de alto riesgo de LIEAG.

Las mujeres con resultados negativos en la inspeccion visual con acido
acético (IVAA) o en el estudio citolégico deben esperar tres a cinco afios
antes de realizarse un nuevo tamizaje. Las mujeres que han sido tratadas

por LIE deben recibir seguimiento postratamiento al cabo de 12 meses (5).
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Ventajas y limitaciones

Es una técnica de tamizaje de bajo costo y de aplicacién masiva, se basa en
décadas de experiencia en su uso, alta especificidad y las lesiones
identificadas pueden ser facilmente tratables. Entre las limitaciones se
encuentran los resultados falsos negativos que incluyen errores en la toma 'y
procesamiento de muestra o en la busqueda e identificacion de las células
malignas y en su interpretacion; y los resultados falsos positivos, los cuales
pueden deberse a la dificultad y el caracter subjetivo e interpretativo de la

evaluacion citologica (31, 37).

El frotis logra reunir entre 600,000 y 1,2 millones de células epiteliales y
menos del 20% se transfiere al portaobjeto, el traspaso es aleatorio y sujeto
a error si las células anormales no se distribuyen de forma homogénea por
toda la muestra. Davey y cols en 1993 y Naaryshkin en 1997 publicaron
estudios donde demuestran que entre el 5y 15% tenian diagndsticos con
falsos negativos, que correspondian a ASC-US y LIE de alto y bajo grado.
Weintraub y Morabia en 2000, demostraron que las limitaciones de la técnica
se debieron a la presencia de muestras poco significativas, estimandose que

dos tercios se deben a errores en la toma de muestra (37).

Una citologia atipica no corresponde a un diagndstico exacto sino a una
interpretacion subjetiva con una gran variabilidad. La edad influye en su
interpretacion ya que en mujeres menores de 30 afios un porcentaje alto
sb6lo expresa presencia de VPH y en mujeres mayores cifras mas
significativas de LIEAG. Esta denominacién ha generado confusion en su
manejo y puede ocultar, también, una incapacidad del laboratorio para

efectuar un diagnadstico citolégico con mayor precision.

El estudio ALTS (ASC-US/LSIL TRIAGE STUDY) sugiere tres alternativas
para el manejo de una citologia atipica: 1) colposcopia inmediata, 2) repetir
la citologia y referir a colposcopia si el PAP es atipico o mayor, 3) tipificacion

viral para VPH de alto riesgo y referir a colposcopia si es positiva (38, 39).

La citologia presenta muy buena sensibilidad al identificar LIEBG y lo

corrobora con el reporte de biopsia, pero muy baja especificidad ya que no
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identifica LIEBG con citologia cervical negativa. Su utilidad como prueba de
tamizaje a toda la poblacién en busqueda de LIE es ideal por su bajo costo,
se puede repetir cuantas veces sea necesario y puede utilizarse para un

tratamiento especifico temprano, seguimiento y controles posteriores (40).

2.1.6.2 Estudio colposcopico

La colposcopia consiste en la exploracion del tracto genital inferior con un
instrumento que emite un haz de luz intensa y tiene lentes de aumento que
magnifican el campo, lo que permite examinar las caracteristicas de la capa
epitelial y los vasos sanguineos circundantes. Es preciso que incluya el
examen del ectocérvix, orificio cervical externo, la union escamocolumnar,
los fondos de saco y las paredes vaginales (vaginoscopia), la vulva
(vulvoscopia), el perineo y region perianal. La colposcopia se utiliza en
pacientes con resultados de tamizaje positivos para comprobar la presencia,
grado y tipo de LIE, orientar las biopsias de cualquier area que parezca
anormal y ayudar a determinar si el tratamiento mas apropiado es la

crioterapia o la escision electroquirurgica con asa (5, 41).

Antes de iniciar el estudio se aplica acido acético al 3 6 5% en el cérvix, para
discriminar el epitelio normal del anormal. Los epitelios dafiados se tornan de
color blanco. El cérvix es observado a través de un lente de bajo poder para
identificar las zonas anormales, reconocerlas y situarlas topograficamente.
Los cambios en el color de epitelio se clasifican en leucoplasias y epitelio
aceto blanco, con varios grados de intensidad, dependiendo de la gravedad
de la lesion. Posteriormente se observa a un mayor aumento, el filtro verde
ayuda a la visualizacion de la angioarquitectura, ya que los vasos

sanguineos se ven negros y contrastan el fondo rosado del epitelio (36).

El aspecto del cérvix observado por colposcopia depende de las
caracteristicas del epitelio como del estroma. Por parte del epitelio

intervienen los siguientes factores:

v El tipo de epitelio: escamoso, cilindrico o metaplasico.
v La superficie: lisa, papilar, irregular o ulcerada.

v El grosor: normal, atréfico o acantotico.
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La maduracién superficial: hiperqueratosis o paraqueratosis.
El grado de diferenciacion o densidad nuclear.
Por parte del estroma intervienen:

El tipo de interfase epitelio-estroma: lisa o papilar.

NI NEE N NN

Las caracteristicas de la vascularizacion: capilar, aumentada, ectésica
0 atipica.

v" La infiltracion inflamatoria.

Actualmente la clasificacion colposcopica que se utiliza es la definida en el
Congreso de la Federacion Internacional de Colposcopia y Patologia
Cervical, aprobada en Congreso de Rio en el 2011 (42).

Ventajas y limitaciones

La colposcopia es capaz de evaluar el cérvix con patologia premaligna
avanzada (ventaja topografica). Se pueden examinar las caracteristicas
celulares y los vasos sanguineos circundantes.

Se puede utilizar para guiar una biopsia de las &areas anormales. La
especificidad de una colposcopia con toma de biopsia dirigida va de 90-98%,
con una sensibilidad de 20-84%. La probabilidad de un tratamiento
innecesario seria de 27% en pacientes con ASC-US y 8% en pacientes con
LIEBG, 10% para las portadoras de infeccién VPH (5,7).

Es considerada una técnica muy sensible, menos especifica y de mayor
costo que la citologia para la deteccion de LIE. Asimismo, puede reducir
significativamente los porcentajes de falsos negativos de la citologia.

Una de las mayores desventajas es su baja especificidad, lo que provoca la
presencia de falsos positivos, ya que algunas de las lesiones blancas
presentes durante el examen colposcoépico, son indicativas de cervicitis
cronicas, que pueden ser confundidas con lesiones producidas por VPH o
LIE. Otra de sus limitaciones es la edad de las pacientes, ya que en las
mujeres posmenopausicas la unibn escamocolumnar tiende a introducirse en
el canal endocervical, haciendo dificil su valoracion, ocasionando un 6% de
falsos negativos y hasta 18% de colposcopias insatisfactorias. La
colposcopia no es un método de diagndéstico definitivo, requiere de la

histopatologia (36).
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2.1.6.3 Estudio histologico

Es el estudio de un fragmento tisular completo obtenido mediante biopsia
exocervical, endocervical o de la lesibn tumoral, el cual consiste en la
remocidon de muestras pequefias de tejido anormal para su examen

microscopico con fines diagnosticos para LIE y CCU (5, 43).

El diagndstico histolégico constituye el estandar de oro con el que se
comparan tanto las técnicas de citologia y/o técnicas moleculares de
deteccidn del VPH, como los resultados de la colposcopia (44). La biopsia se
utiliza para determinar el grado de anormalidad de los cambios de las células
del cuello uterino y para descartar un cancer, ya que permite establecer un
diagndstico mucho mas preciso tanto de lesiones de bajo como de alto grado
(5, 45).

El estudio histolégico puede realizarse por una biopsia en sacabocados, la

conizacion con bisturi y la que se realiza con asa diatérmica (46).
Ventajas y limitaciones

La biopsia permite confirmar histolégicamente una lesion, inclusive
diagnosticar o desechar un CCU (5). Pero la interpretacion subjetiva de la

clasificacion histologica es un gran obstaculo (7).

La precision del diagnostico histolégico depende de tres factores
fundamentales: la idoneidad en la toma y conservacion de las muestras, el

correcto procesamiento histolégico y la exactitud del diagnéstico (47).

En el analisis morfoldégico puede ser dificil distinguir entre metaplasia e
hiperplasia con NIC | y a su vez entre lesiones intraepiteliales de bajo y alto
grado. El diagnostico NIC efectuado con la tincion de hematoxilina-eosina,
esta sujeto a variaciones inter e intraobservador, cuando la lesion displasica
es muy escasa en la muestra, artefactos en la seccién tangencial presentes
o cuando se acomparfian de lesiones reactivas o inflamatorias. Por lo tanto,
métodos diagnosticos mas objetivos que la histologia, como la
inmunohistoquimica (marcador p16), son necesarios para diagnosticar con

precision las NIC, en muestras histolégicas (47, 48).
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Clasificacion histolégica

La terminologia usada para la clasificacion de las lesiones histologicas, es la
Lower Anogenital Squamous Terminology (LAST), propuesta en 2012 por el
Colegio de Patologia Americana y la Sociedad Americana de Colposcopia y

Patologia Cervical; y aceptada por la OMS en el 2014:

NIC I: lesion displasica del epitelio escamoso con una alteracion madurativa

limitada al tercio basal del epitelio.

NIC II: lesién displasica del epitelio escamoso con una alteracion madurativa

gue afecta los tercios basal y medio del epitelio.

NIC IllI: lesion displasica del epitelio escamoso con una alteracion madurativa

gue afecta mas alla de los 2/3 basales del epitelio.

AIS (Adenocarcinoma in situ): alteracion celular en el epitelio glandular con

atipia citologica clara.

Carcinoma invasor: lesiébn micro o macroscopica con infiltracién del estroma
(estadificacion FIGO):

1. Estadios iniciales: enfermedad limitada al cuello o con afectacion del 1/3
superior de vagina.

2. Estadios localmente avanzados: la enfermedad sobrepasa el limite del
cérvix y se extiende a érganos pélvicos. Se incluyen los tumores limitados a
cérvix de volumen superior a 4 cm.

3. Enfermedad diseminada y metastasica: afectacion de 6rganos a distancia

del foco tumoral primario (49).

2.2 ANTECEDENTES
2.2.1 Antecedentes Internacionales

Entre los afios 2009-2010, en Cuba, se realiz6 un estudio con el
propésito de comparar, mediante la correlacion cito histologica, el

comportamiento de las LIE del cuello uterino. El estudio se llevé a cabo
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en 210 pacientes, la edad mas frecuente de aparicion de las lesiones
estuvo entre los 25 y 44 afios con predominio de edad, en mujeres entre
los 25 y 34 afos. Del total de 210 casos, 163 (77.6%) presentaron
correlacion diagnéstica tanto citolégica como histolégica. De ellos, 137
casos fueron reportados por citologia como una LIEBG, al comparar el
resultado con el diagnéstico histoldgico, solo 105 casos coincidieron con
el diagndstico citoldgico representando el 76.6% y discreparon 32 casos
(23.4%). De los 73 casos con resultado citologico de LIEAG, cuando se
les realizd el estudio histolégico con biopsias bajo vision colposcopica
coincidieron 58 casos (79.5 %), y no coincidieron en 15 casos (20.5%).
Se puede afirmar que en las LIEAG la concordancia diagnostica es
mucho mayor en relacion con las de bajo grado corroborandose lo
descrito por muchos investigadores, al igual que el predominio de las
lesiones de bajo grado por encima de las de alto grado (45).

Durante los afios 2010-2011, en Cuba, se realizé un estudio con el
propésito de categorizar el resultado citolégico e histologico; caracterizar
a las pacientes de acuerdo con la edad, sexarquia y presencia del VPH,;
y evaluar la relacion del diagnéstico citohistolégico mediante el calculo
de sensibilidad y especificidad. El estudio se llevé a cabo en 246
mujeres con citologias anormales. Los resultados citolégicos muestran
la mayor frecuencia en el grupo de NIC | con 161 casos (65,5%),
seguido de 68 pacientes con NIC Il (27,6%) y en 3er. lugar con 17
mujeres (6,9%) el NIC lll, del total de 246 pacientes. En el resultado de
la histologia, predominé el grupo de NIC | del total de 89, con 56,3%
(50), seguido por 28 (31,4%) con NIC Il y por ultimo en 11 casos (12,3%)
la histologia confirmé NIC IIl. En general en los tres grados de lesiéon
predominaron las mujeres entre 25 y 49 afos (79) lo que representa el
88,7% del total. De forma alarmante vemos que predomina la sexarquia
precoz en este tipo de lesiones. En las 246 citologias se reportaron
evidencias de la infeccion viral en 156 para un 63,4%, de ellas 93
(59,6%) en las del grupo con NIC I, 53 (77,9%) con NIC Il y 10 (58,8%)
con NIC Ill. En los resultados histoldgicos de 77 mujeres de los 89 con

lesiones preinvasivas, se observo evidencia del virus para un 86,5 %. En
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el total de los estudios la concordancia del diagnéstico cito-histolégico
fue del 64,1%, con una sensibilidad del 90,2% y una especificidad de
79,3% (35).

En los afios 2011-2012, en Cuba, se realizdé un estudio con el propoésito
de establecer la correlacion cito-colpo-histologica en las pacientes con
citologias alteradas. El estudio se llevd a cabo en 94 pacientes con
citologias alteradas que asistieron a la Consulta de Patologia de Cuello
del Hospital Universitario “Leopoldito Martinez” de San José de las
Lajas, provincia Mayabeque, durante los afios 2011 - 2012 y a las que se
les realiz6 biopsia. Al relacionar la citologia con la Histologia en las
LIEBG, se constatd un 82,2 % de coincidencias y se aceptdé una cifra
superior al 75 %. En este grado se establecieron por diagnostico
histoldgico final 7 casos con LIEAG (15,5%) y de un CIS para un 2,2%,
que eran falsos negativos por citologia. Al revisar las LIEAG, la
correlacion cito-colposcépica fue del 87,5 %. Al relacionar con la
histologia, se determin6 que de 40 casos, 34 eran LIEAG, que
representan el 85,0% y de ellos 7 (17,5%) se diagnosticaron como
carcinomas in situ. Existi6 en estos casos una correlacion adecuada
entre Colposcopia e Histologia, al igual que la correlacién Citologia-
Histologia. En las 94 biopsias realizadas fueron diagnosticados 9 (9.6%)
pacientes con CCU. Segun Ilos resultados obtenidos, existe
aproximadamente un CCU por cada 10 citologias y si son relacionados a
los casos con citologias alteradas se sobrepasa la unidad por cada diez

citologias (46).

En el afio 2011, en Ecuador, se realizd un estudio con el propésito de
determinar la sensibilidad y especificidad cito-histol6gica en el
diagndstico de LIE cervicouterinas, en el Hospital José Carrasco Arteaga
durante el periodo 2011. El estudio se llevd a cabo en 5917 casos. De
este universo se seleccionaron los estudios con el diagnéstico de
"Lesion Intraepitelal Epidermoide (LIE) de Bajo y Alto grado”, asi como
las citologias que indicaron "atipias celulares. De los informes con estas
caracteristicas se selecciond los que tuvieron un informe adicional de

histopatologia. La prevalencia de lesiones con algun tipo de lesion pre-
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maligna fue de 76 casos entre 5917 estudios realizados. Los estudios
histopatologicos fueron descritos en 54 de estos 76 casos. 15 de 20
casos coincidieron con LIEBG y 5 casos fueron de LIEAG
subdiagnosticadas. La lesion citohistologica para las LIEAG fue
confirmada en 2 de 8 casos, mientras en los restantes 6 casos fue
descartado el diagnostico encontrandose en 5 casos carcinomas
epidermoides subdiagnosticados y un caso fue negativo para LIE o
malignidad. En forma general la coincidencia de los diagndsticos fue de
51 casos entre 106 estudios. En cuanto a la distribucion de los diferentes
grados de LIE o malignidad de acuerdo a la edad de las pacientes, el

mayor grupo de representacion fue entre los 31 a 40 afios (50).

En los afios 2014 al 2016, en Espafa, se realizé un estudio con el
propdsito de determinar la concordancia entre citologia, colposcopia y
biopsia cervical ante una citologia alterada. El estudio se llevé a cabo en
416 mujeres, de entre 25 y 65 afios, con citologia alterada, y remitidas
para estudio colposcoépico y anatomopatolégico al Hospital Reina Sofia
de Cordoba. La correlacion cito-histologica fue ante citologia alterada
con lesion de bajo grado, de 162 casos, y la confirmacion histolégica de
bajo grado sucedi6 en el 63,6% de los casos (103 pacientes). En el 16%
de los casos (26 pacientes), la histologia reveldé una lesion NIC II-lll.
Mientras que en el 20,4% de los casos (33 pacientes), la histologia fue
normal. Con respecto a las LIEAG por citologia (55 pacientes), se
confirmaron histologicamente en el 51,1% (24 pacientes); 31,9% (15
pacientes) informaron una lesion histolégica pero de un grado inferior;

mientras que un 17% (8 pacientes) se informd, normalidad (49).

En el 2015, en Chile, se realiz6 un estudio con el propésito de
determinar la prevalencia y los factores asociados a los hallazgos
citolégicos anormales de cuello uterino en las mujeres de pescadores de
una ciudad del norte peruano. El estudio se llevd a cabo en 144
encuestadas. De las 144 encuestadas, el 20,1% (29) tuvo una alteracion
citolégica. El 13,8% positivo para LIEBG, el 3,5% a LIEAG y 0,7% para

atipia glandular (AG-US) o carcinoma escamoso invasor (51).
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2.2.2 Antecedentes Nacionales

En el afio 2003, en Peru, se realizé un estudio con el propésito de
determinar la prevalencia y los factores de riesgo del cancer cervical y
precursores, en un grupo poblacional, con un especial énfasis en el
diagnoéstico y manejo de la enfermedad preinvasiva del cancer cervical.
El estudio se llevd a cabo en 2 400 mujeres del Centro de Salud de
Piedra Liza (San Juan de Lurigancho). El estudio de las laminas
citolégicas fue realizado por una citotecndloga, quien remitié 349 casos
determinados como citologias atipicas. Estas fueron reevaluadas por un
patélogo del Instituto de Patologia de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos, quien consider6 sélo 120 casos como citologia atipica
sospechosa de malignidad. En los 120 casos, los diagnésticos
citolégicos fueron ASC-US en 14 pacientes; en 5 de ellas, células
escamosas atipicas de significado indeterminado sugerentes de
infeccién por VPH y en 9 no se pudo excluir LIEAG. LIEBG fueron 67, 8
con infeccién por VPH; en 59, neoplasia intraepitelial escamosa grado |
(NIC 1), 17 asociadas a infeccion por VPH. Las LIEAG fueron 34; 14
correspondieron a NIC Il, 2 de ellas asociadas a infeccion por VPH y 20
correspondieron a NIC Il (displasia severa y CIS), 5 de ellas asociadas a
infeccion por VPH. Tres casos correspondieron a carcinoma escamoso
invasor, en un caso asociado a VPH. De los dos casos de
adenocarcinoma cervical, uno era in situ y el otro invasor. De las 49
biopsias, 12 correspondieron a LIEBG, 32 a LIEAG. Tres casos de
carcinoma escamoso cervical invasor y 2 casos de adenocarcinoma
cervical, uno de ellos in situ, correlacionaron con el estudio citolégico
(52).

Durante los afios 2008-2013, en Perd, se realiz6 un estudio con el
propésito de determinar la sensibilidad y especificidad de la biopsia
dirigida por colposcopia en el diagndstico de cancer de cérvix. El estudio
se llevo a cabo en 123 pacientes, en 20, se identific6 carcinoma
epidermoide, que predomino entre los 40 y antes de los 55 afios. De las
indicaciones de conizacion, el 17.6%, se debi6 a disociacion

citohistoldgica. Del total de 137 pacientes estudiadas, 27 presentan NIC
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I, representando el 19,7% del total de la muestra, 27 NIC Il
representando el 19,7% del total de la muestra, 38 NIC IlI,
representando el 27.7%, CIS, que constituye el 4.37 % 23 carcinoma

epidermoide, constituyendo el 14.5 % del total de la muestra (53).

En los afios 2014 a 2015, en Perd, se realizé un estudio con el proposito
de determinar el nivel de correlacion entre la citologia, colposcopia e
histopatologia en lesiones cervicales de pacientes sometidas a
conizacion. El estudio se llevdo a cabo en 125 casos de pacientes
sometidas a conizacion en el periodo correspondiente al estudio. En 31
casos no se pudo hallar la Historia Clinica. De las 94 restantes, un caso
no tenia estudio citologico, cinco no tenian informe colposcopico y a una
no se le realizo6 biopsia. Finalmente quedaron 87 casos aptos para su
estudio. El 75% fueron mujeres de 30-59 afios. La citologia fue negativa
en un 26,4%, con correlacién diagnéstica leve (p>0,05). La colposcopia
y la biopsia colposcopica mostraron correlacion aceptable (k=0,227,
p<0,010 y k=0,311, p<0,000). Hubo 8% de sobretratamiento. El 37,9%
fue curada y el 20,7% no tuvo control oportuno (54).
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA



3.1 Disefio del Estudio

El presente estudio es un tipo de investigacion correlacional, debido a que se

pretende medir la concordancia entre dos métodos diagndsticos.

Ademas, presenta un disefio observacional. Los estudios observacionales
corresponden a disefios de investigacion cuyo objetivo es “la observacion y
el registro” de los acontecimientos sin intervencién alguna en el curso natural

de estos.

De carécter retrospectivo, porque se registra informacion sobre datos que

ocurrieron en el pasado.

De corte transversal, debido a que las variables se midieron una sola vez y

en un solo momento.
3.2 Poblacion

El total de la poblacion del estudio se compone de todas las pacientes a
quienes se les realiz6 el PAP y la biopsia de cuello uterino en el Centro
Médico Naval Cirujano Santiago Mayor de Tavara, en Lima durante el
periodo 2014-2017

3.2.1 Criterios de Inclusiéon

v Pacientes que se realizaron el PAP y la biopsia para el diagnostico de
LIE de cuello uterino realizadas en el servicio de Anatomia Patoldgica
del Centro Médico Naval Cirujano Santiago Mayor de Tavara, durante
el periodo 2014-2017.

v Pacientes con datos generales completos.

3.2.2 Criterios de Exclusién

v' Pacientes con PAP que presenten anomalias celulares epiteliales y

gue no se realizaron la biopsia de cuello uterino.

v Pacientes con datos generales incompletos.
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3.3 Muestra
No se realiz6 el célculo del tamarfio de muestra.

Se evalu6é a toda la poblacion de pacientes atendidas en el servicio de
Anatomia patoldgica del Centro Médico Naval “Cirujano Santiago Mayor de
Tavara”, tras haberse aplicado los criterios de inclusion y exclusién sobre los

informes de PAP y biopsia de cérvix de dicha poblacién (n=252).

3.4 Operacionalizaciéon de Variables

_ Definicion Definicion Tipo de Escala de
Variable _ _ o
Conceptual Operacional VEUEILE Medicion
Objetivo general.
Determinar la concordancia entre el Papanicolaou y la biopsia para el diagnéstico de
LIE en las pacientes del Centro Médico Naval Cirujano Santiago Mayor de Tavara,
Lima — periodo 2014-2017.
Fuerza de
concordancia
Pobre
<0,20
Concordancia NUmero'y Débil
diagnéstica Fuerza de porcentaje segun 021 - 040
entre el concordancia resultados del Cuantitativa
Papanicolaou indice Kappa Moderada
y la biopsia. 0,41 - 0,60
Buena
0,61-0,80
Muy Buena
0,81 -1,00
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Objetivos especificos:

Objetivo 1. Caracterizar por edad y namero de hijos a las pacientes a quienes se les

realizé estudios citohistolégicos en el Centro Médico Naval en el periodo 2014-2017.

Tiempo de vida . _ 18-24
. " Afos de vida
ranscurrido
Edad cumplido al o 25-34
desde el Cuantitativa
o momento del 35— 49
nacimiento de _
o estudio i
un individuo 50 — a mas
Ninguno
) Descendencia Numero de hijos al Uno
Numero de o
hi 0 producto de momento del Cuantitativa Dos
ijos :
un embarazo. estudio tres
mas de 3

Objetivo 2. Describir los resultados citoldgicos e histol6gicos obtenidos mediante el

Papanicolaou y la biopsia de cuello uterino que presentan las pacientes en el Centro

Médico Naval Cirujano Santiago Mayor de Tavara, Lima - periodo 2014-2017.

Diagnostico
del
Papanicolaou

Rasgos
citolégicos y
gue evidencian

el diagndstico

Clasificaciéon
segun el sistema
de Bethesda

Cualitativa

1.Negativo
para Lesién
Intrapitelial
Escamosa o

malignidad

2. Lesion
Intraepitelial
Escamosa de

Bajo Grado

3. Lesion
Intraepitelial
Escamosa de
Alto Grado

4 .Carcinoma

invasor
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Diagndstico

de la biopsia

Rasgos
histol6gicos
gue evidencian

el diagndstico

Clasificacion
segun el sistema
de la OMS
(Richart)

Cualitativa

1.Negativo
(Normal)

2. *Cambios
celulares por
VPH

*NIC |
(Displasia

leve)

3. *NIC Il
(Displasia
moderada)

*NIC 1l
(Displasia
Severa)/*CIS

4. Carcinoma

invasor

Objetivo 3. Determinar la sensibilidad y especificidad del Papanicolaou para el

diagnostico de lesiones intraepiteliales escamosas de cuello uterino de las pacientes

atendidas en el Centro Médico Naval Cirujano Santiago Mayor de Tavara, Lima —
periodo 2014-2017.

Sensibilidad y

Especificidad

Sensibilidad (S):

Probabilidad de
clasificar
correctamente a
un individuo

enfermo.
Especificidad
(E):
Probabilidad de

clasificar

correctamente a

un individuo sano.

=———X
S VP +FN

=——X
E VN + FP

VP: verdadero

positivo

VN: verdadero

negativo
FN: falso negativo

FP: falso positivo

100

100

Cuantitativa

De 0 a 100%
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3.5 Procedimiento y Técnica

Para la realizacion de este trabajo de investigacion se solicitdé la autorizacién
de la Oficina de Docencia e investigacion del Centro Médico Naval “Cirujano
Santiago Mayor de Tavara”, previa Carta de presentacion por parte de la
Universidad “Alas Peruanas”, con la finalidad de que se brinde las facilidades

del caso.

Una vez obtenido el permiso a nivel de la institucion, se solicitd el permiso
correspondiente al Departamento de estadistica encargado del archivo de
las historias clinicas para el acceso a los registros de las historias clinicas de
las pacientes con resultados de PAP y que se les solicitd biopsia.

Para la ubicacion de las historias clinicas de las pacientes que cuentan con
resultados de PAP y sus biopsias respectivas se acudié a la base de datos

del servicio de Anatomia Patoldgica.

Los resultados Negativo para lesion intraepitelial o malignidad (otros
hallazgos no neoplasicos) y de las LIE de cuello uterino, fueron extraidos del
informe emitido por el servicio de Anatomia Patoldgica, el cual utilizé la
técnica PAP para el estudio citolégico y el estudio histoldgico de las biopsias
de las pacientes.

Los datos de Negativo para lesion intraepitelial o malignidad (otros hallazgos
no neoplasicos), ASC-US, AG-US, LIEBG, LIEAG, Carcinoma Epidermoide
invasor y Adenocarcinoma de los resultados de PAP asi como los datos de
Negativo (cambios celulares benignos), VPH, NIC I, NIC II, NIC I,
Carcinoma invasor y Adenocarcinoma de los resultados de biopsia fueron

extraidas de las historias clinicas.

Para la organizacion de los datos se utilizé una ficha de recolecciéon de

datos (Anexo 1).
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3.6 Aspectos Eticos

Este estudio no necesit6 la participacion directa de las pacientes por lo cual

no fue necesario un consentimiento informado.

Previamente a la recoleccion de los datos se gestion6 la autorizacion por
parte de la Direccion del Centro Médico Naval “Cirujano Santiago Mayor de
Tavara” a fin de poder revisar las historias clinicas. Los datos son
confidenciales y solo se utilizaron con fines de investigacion. No se registro
la identidad de las pacientes (nombres y apellidos) de las historias clinicas
revisadas ni de sus familiares, para lo cual se asigné un nimero ID a cada

ficha.

3.7 Plan de analisis de datos

Los datos fueron analizados mediante el programa estadistico SPSS versién
23.0. Se determinaron las frecuencias absolutas y porcentuales de las
variables de estudio, la fuerza de concordancia entre las dos técnicas de
diagnostico, ademas de la sensibilidad, y la especificidad de la técnica
citologica (PAP) teniendo como referencia el estudio histologico (biopsia)

para el diagnostico de LIE de cuello uterino.

Para analizar la concordancia entre los diagndsticos citologicos e
histologicos se utilizaron las tablas de contingencia, empleando el indice
Kappa, que determina la fuerza de concordancia como:

<0,20 Pobre

0,21 - 0,40 Débil

0,41 - 0,60 Moderada
0,61 - 0,80 Buena
0,81-1 Muy Buena

Considerando estadisticamente significativo los valores de p<0,05.
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CAPITULO IV: DISCUSION DE RESULTADOS



4.1 Resultados
El nUmero de pacientes mujeres que se sometieron al analisis de PAP y

biopsia durante los afios que abarcé el estudio se muestra en la figura 1.

Figura 1 Frecuencia del nimero de pacientes que se realizaron
9 . estudios de Papanicolaou y biopsia por afio.

n=252 Afio 2014
Afi0 2017
n=84 )
34% !
o  Af0 2015
- Afo 2016 n=74

| . n=48 2904

En la siguiente figura se muestra los niumeros de casos positivos de los
estudios cito-histoldgicos para LIE de cuello uterino clasificados por afio de

recoleccién de los datos.

NUmero de casos positivos para lesiones intraepiteliales
Fi gura 2. escamosas de cuello uterino diagnosticados por
Papanicolaou y biopsia distribuidos por afios*.

| I
2017 p | 22
2016 4 10 o Biopsia
@ - B Papanicolaou
% 2015 (18 | 29
2014 - 20
0 10 20 30 40
Frecuencia
*Los afios corresponden al tiempo de recoleccion de datos considerados en el estudio
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A continuacion, en las dos figuras siguientes se presenta los casos negativos
y positivos a LIE de cuello uterino diagnosticados por PAP y la biopsia,

clasificados por afios que abarcé el estudio.

_ NuUmero de casos hegativos y positivos por tipo de
= gura 3. lesiones intraepiteliales escamosas de cuello uterino
diagnosticados por Papanicolaou distribuidos por afos.

90

80
80

70

61
60

50
44

40 | 3°

Frecuencia

30

20

10

2014 2015 2016 2017
=NEGATIVOS ®LIEBG =LIEAG -~ CARCINOMA INVASOR

LIEBG: Lesion intraepitelial de bajo grado.

LIEAG: Lesion intraepitelial de alto grado.
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NUumero de casos negativos y positivos por tipo de
lesiones intraepiteliales escamosas de cuello uterino
diagnosticados por biopsia distribuidos por afios.

70

60
50
45

40 38

30

Frecuencia

26

20

10 7 898
4 4

3 2 22 W,332,

0 Cl= T

2014 2015 2016 2017

ENEGATIVOS mVPH ENIC | @NIC Il @NIC Il O CARCINOMA INVASIVO

VPH: Infeccidn por virus papiloma humano.
NIC I: displasia leve.

NIC II: displasia moderada.

NIC Ill: displasia severa, carcinoma in situ.

Del total de los 252 casos de las pacientes, en los cuatro afios que abarco el
estudio, 28 fueron positivos para el estudio citolégico por PAP, mientras que
por la biopsia 81 fueron los casos positivos. Hay que resaltar que para el
caso del PAP no se registrO ningun caso de carcinoma invasor, por el

contrario, con el estudio de biopsia 8 fueron positivos.
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Tabla I. Distribucion del numero de pacientes con Papanicolaou y biopsia, negativas y positivas

a lesiones intraepiteliales escamosas de cuello uterino, agrupado por afos y tipo de lesion.

Papanicolaou Biopsia
CARCINOMA . CARCINOMA
Negativo LIEBG LIEAG INVASOR Negativo VPH NIC | NIC Il NIC 1l INVASOR

Afio 2014

39 4 3 0 26 3 7 4 4 2
Afio 2015

61 6 7 0 45 8 9 8 2 2
afio 2016

44 2 2 0 38 1 3 3 2 1
Afio 2017

80 2 2 0 62 6 9 3 1 3

Total
224 14 14 0 171 18 28 18 9 8

LIEBG: Lesion intraepitelial de bajo grado.
LIEAG: Lesion intraepitelial de alto grado.
VPH: Infeccién por virus papiloma humano
NIC I: displasia leve.

NIC II: displasia moderada.

NIC Ill: displasia severa, carcinoma in situ.
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El total de los casos estudiados se estratifico de acuerdo a los afos de edad
en 4 grupos: de 18 a 24 afios, de 25 a 34 afios, 35 a 49 afios y de 50 afios a

mas. En el siguiente grafico, se observa la frecuencia de cada grupo

mencionado.

Frecuencia del numero de pacientes que se realizaron

Fi gura S. estudios de Papanicolaou y biopsia por grupo de edades.
n=252 50 amas 18 - g4lznos
afos n=
=61 25— 34 afios
n= 60

35 -49 afnos
n=113

El promedio de las edades de las pacientes en este estudio fue de 41 afios
con un rango de edades entre 18 a 70 afios. En relacion al grupo etario, las
mujeres entre 35 y 49 afios presentaron el mayor porcentaje de diagndsticos
positivos para el PAP (53,6%) y por biopsia (46,9%), resultados que se

muestran en la tabla Il y figura 6.

Tabla Il. Distribucion por edad de las pacientes con

Papanicolaou y biopsia positiva para lesiones intraepiteliales
escamosas de cuello uterino

Papanicolaou Biopsia
Grupo df Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
edades
18 -24 3 10,7 6 7,4
25— 34 4 14,3 23 28,4
35-49 15 53,6 38 46,9
50 —a mas 6 21,4 14 17,3
Total 28 100,0 81 100,0

*Edad en afnos
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Frecuencia de casos positivos diagnosticados por
Papanicolaou y biopsia para lesiones intraepiteliales
escamosas de cuello uterino distribuidos por grupo de

edades.
6
18-24
3
% 23
a 25-34
! 4
o
o
[0) . .
ke Biopsia
)
o 384 Papanicolaou
5 35-49
15
14
50 - a mas
6
0 10 20 30 40
Frecuencia
*Los grupos de edades se expresan en afios.

En las tablas Ill y IV, y en la figura 7 se muestran los casos negativos y
positivos a LIE diagnosticados por PAP y por biopsia, clasificados por grupos
de edad y tipos de lesion.

El principal grupo etario afectado segun los resultados del PAP es el de 35-
49 afios de edad con un total de 15 casos, que representa el 53,6% de
casos positivos por PAP. Asimismo, en dicho grupo etario se encontraron el
mayor nimero de casos de LIEBG y de LIEAG. Le sigue el grupo de 50 afios

a mas, con 6 casos, que representa el 21,4% del total.
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Tabla lll. NUumero de casos positivos diagnosticados por estudio

de Papanicolaou estratificados por edad y tipo de lesion

_ o Edad (afios)
Diagnostico

citologico 18-24 25-34 35-49 50-a mas Total %

Lesion
intraepitelial
de bajo
grado
Lesion
intraepitelial
de alto
grado

Carcinoma
invasor 0 0 0 0 0 0

Total 3 4 15 6 28 100

0 1 9 4 14 50

Frecuencia de casos negativos y positivos para lesiones
intraepiteliales escamosas de cuello uterino diagnosticados por

Fi gura 1. Papanicolaou distribuidos por grupo de edades.
120 -
100 - 98

80 -
©
o
S
g 60 - 56 55
(&)
o
L

40 -

20 4 15

6 9 4
. J 500 510 0 2 % 9
18-24 25-34 35-49 50-a mas
Grupo de edades en afios
m NEGATIVOS LIEBG LIEAG CARCINOMA INVASOR
LIEBG: Lesién intraepitelial de bajo grado.
LIEAG: Lesion intraepitelial de alto grado.
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Tabla IV. Nimero de casos positivos diagnosticados por estudio

de Biopsia estratificados por edad y tipo de lesion

Diagnostic Edad (afios)
0
histologico | 14 5, 25-34 | 35-49 50-a Total %
mas
Infeccion
por VPH 5 6 7 0 18 22,2
NIC | 0 10 15 3 28 34,6
NIC I 1 4 8 5 18 22,2
NIC [l
(displasia 0 3 5 1 9 11,1
severa/CIS)
Cgrcmoma 0 0 3 5 8 9.9
invasor
Total 6 23 38 14 81 100,0

En el caso de los estudios histolégicos (Figura 8), el grupo de edad que
presentd mayor positividad a infeccion por VPH y NIC | (ambas LIEBG), y
NIC Il'y NIC lll (ambas LIEAG) correspondi6 al de 35 a 49 afios, con un total
de 38 casos (47% de las biopsias positivas), seguido del grupo etario de 25
a 34 afios que presentd 23 casos (28,4%), mientras que el grupo de edad de
50 afios a mas presentd un mayor numero de casos positivos para

carcinoma invasor.
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Frecuencia de casos negativos y positivos para lesiones
intraepiteliales escamosas de cuello uterino diagnosticados

por biopsia distribuidos por grupo de edades.

80 -

60 -

50 -

Frecuencia
N
o
1

30 -

10 -

75

37

15

a7

25-34 35-49
Grupo de edades en afios

B NEGATIVOS mVPH =NIC | = NIC Il © NIC Il = CARCINOMA INVASOR

VPH: Infeccion por virus papiloma humano

NIC I: displasia leve.
NIC II: displasia moderada.

NIC llI: displasia severa, carcinoma in situ.
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El promedio del nimero de hijos de las pacientes fue de 2, con un rango que

oscilo entre 0 y 7 hijos.

El 14% de las mujeres que acudieron para la realizacion de su PAP y su

estudio histolégico por biopsia, no tenian hijos.

En la siguiente figura, se describe las frecuencias por numero de hijos en el

total de pacientes incluidas en el estudio.

Frecuencia del numero de hijos de las pacientes que se
realizaron estudios de Papanicolaou y biopsia.

Figura 9.

mi?j§§3\ (n=252)
n=26 ~

10%

Del total de pacientes, el grupo que presento una mayor frecuencia fue el de las que tenian
2 hijos.

En la figura 10 se observa el nUmero de casos positivos para el PAP y
biopsia en cada uno de los grupos clasificados de acuerdo al niumero de
hijos. Nétese que las mujeres que tuvieron 2 hijos presentan la tasa mas alta

de casos positivos tanto para PAP como para biopsia.
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_ Casos positivos de Papanicolaou y biopsia para lesiones
Fi g TI-BIOM intraepiteliales escamosas de cuello uterino distribuidos
por el numero de hijos

mas de 3 | 9
hijos 3
1 O Biopsias
.. 15 :
3 hijos | m Papanicolaou
4

3 _
s | 26

2 hijos
5 12
o i
)
= N 20
= 1hijo
Z 3

. 11
0 hijos |
6
0 10 20 30
Fecuencia

Para el caso especifico del PAP, el grupo de pacientes que presenté mayor

casos de LIEAG fue el grupo de mujeres con 2 hijos. Mientras que el grupo
de mujeres con un hijo presentd el mayor numero de casos de NIC Il y NIC
[ll (LIEAG) segun los resultados por biopsia.

Asimismo, las pacientes sin hijos fueron quienes presentaron el mayor
namero de casos de LIEBG segun el PAP, mientras que las pacientes con
dos hijos presentaron el mayor nimero de casos de infeccion por VPH y NIC
| (LIEBG) segun biopsia

Es importante resaltar que del total de los casos estudiados, el 7,14% (n =

18 casos) presentd infeccion por VPH diagnosticado por biopsia, de los

cuales 1 fue diagnosticado como LIEBG y 1 como LIEAG por PAP.
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Frecuencia de casos negativos y positivos para
lesiones intraepiteliales escamosas de cuello uterino

Fi gura 11. diagnosticados por Papanicolaou distribuidos por
namero de hijos.
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Figura 12.
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Frecuencia de casos negativos y positivos para lesiones
intraepiteliales escamosas de cuello uterino diagnosticados

por biopsia distribuidos por numero de hijos.
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En la tabla V, se puede observar que, por PAP se diagnosticaron 15 casos

de lesiones atipicas de significado

correspondieron a ASC-US y 3 a AG-US.

indeterminado

las cuales 12

Un dato que se desprende del presente estudio, es que de los 15 casos que

fueron diagnosticados por PAP como lesiones atipicas de significado

indeterminado (ASC-US y AG-US) uno de ellos fue diagnosticado por biopsia

como carcinoma epidermoide, 3 como NIC I, 3 como NIC I, 2 como NIC Il y

6 como negativos.
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Tabla V. Lesiones atipicas de significado indeterminado
diagnosticadas por Papanicolaou y su correspondiente

resultado de biopsia

Papanicolaou Biopsia

. NIC NIC NIC Carcinoma
ASC-USy AG-US * Negativo | I i invasor

15 6 3 3 2 1

* ASC-US y AG-US: Lesiones atipicas de significado indeterminado

La tabla VI muestra que la cantidad de pacientes diagnosticadas por PAP y
biopsia fueron muy dispares, obteniendo 14 pacientes con LIEBG por
examen citolégico y 46 por el estudio histolégico. En el caso de las LIEAG, la
disparidad fue similar al grupo anterior obteniéndose 14 pacientes con este
tipo de lesion por estudio citolégico y 27 por estudio histolégico. Llama la
atencion que por biopsia se obtuvo 8 casos de carcinoma invasor y que no

se haya detectado con el método citoldgico.

Tabla VI. Cantidad de lesiones diagnosticadas por

Papanicolaou y biopsia por tipo de lesion

LIEBG LIEAG
carnoma | o
VPH/ NIC | NIC 1I/NIC 1l
Papanicolaou 14 14 0 28
Biopsias 46 27 8 81

Del total de los casos positivos a LIE (73 casos), s6lo 12 (16,44%) fueron
concordantes con ambas pruebas. Al ser comparados los diagnésticos de
LIEBG por citologia y biopsia se obtuvo un indice de acuerdo pobre
(Kp=0,162) p<0,05. Para el caso de la sensibilidad y especificidad del PAP
para LIEBG present6 una sensibilidad baja de 15,2% y una especificidad de
96,6%.
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Tabla VIl. Concordancia cito — histolégica para lesiones de
bajo grado en pacientes del Centro Médico Naval Cirujano

Santiago Mayor de Tavara, Lima - periodo 2014-2017

Diagnostico por
biopsia* Total
Negativo Positivo
Diagnostico  Negativo 199 39 238
por
Total 206 46 252

Al evaluarse la correspondencia entre los diagndsticos de lesion de alto
grado (NIC Il y NIC IllI) obtenidos por citologia y por biopsia se obtuvo un
indice de acuerdo pobre (Kp = 0,184, p<0,05), mientras que la sensibilidad

del PAP para el diagnéstico de LIEAG fue 18,5% y la especificidad 96,0%.

Tabla VIIl. Concordancia cito — histoldgica para lesiones de
alto grado en pacientes del Centro Médico Naval Cirujano

Santiago Mayor de Tavara, Lima - periodo 2014-2017

Diagndstico por biopsia
Total
Negativo Positivo
Diagndstico  Negativo 216 22 238
por
Total 225 27 252

Para el caso especifico del carcinoma invasor no se realizé el calculo del
coeficiente de concordancia ni los valores de sensibilidad y especificidad ya

gue no se obtuvo ningun diagndstico positivo por PAP.
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4.2 Discusion

Del total de 252 casos en los cuatro afios que abarcé el estudio, 28 fueron
positivos para la técnica del PAP, mientras que para el estudio histolégico
por biopsia 81 fueron los casos positivos; se puede observar la gran
diferencia entre el nimero de los casos positivos por ambos métodos de
diagnéstico.

Es de vital importancia también mencionar que en el hospital la mayoria de
pacientes que son citadas para realizarse estudios confirmatorios por biopsia
no acuden a sus citas, produciéndose diagnosticos del cancer en fases
tardias lo que expone a muchas pacientes a sufrimientos innecesarios y a

una muerte precoz.

Esto ultimo queda demostrado en los 15 casos que fueron diagnosticados
por PAP como lesiones atipicas de significado indeterminado (ASC-US y
AG-US) y que por estudio confirmatorio con biopsia uno de los casos fue
diagnosticado como carcinoma epidermoide, 3 como NIC |, 3 como NIC II, 2
de los casos como NIC Il y 6 como negativos. Esto quiere decir que de los
15 casos diagnosticados por PAP, 9 (60%) fueron positivos para biopsia,
demostrandose la importancia del diagndstico confirmatorio por dicho

estudio.

El VPH es un factor necesario para el desarrollo de CCU, existen mas de
100 tipos de VPH, de ellos aproximadamente 40 infectan a la mucosa
anogenital, éstos se clasifican segun su potencial oncogénico en virus de
alto riesgo (HR-VPH) y de bajo riesgo (LR-VPH), siendo los HR-VPH (16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, y 66) detectados en mas del 95% de
los casos de CCU. La citologia, es un método sencillo y de bajo costo
utilizado para detectar el efecto citopatico producido por el virus, pero no
determina el tipo viral. En nuestro estudio, del total de casos (n= 252), el
7,14% (n = 18 casos) presento lesiones por VPH diagnosticados por biopsia,
de los cuales 1 fue diagnosticado como LIEBG y 1 como LIEAG por PAP.
Todo esto se traduce en que la citologia posee un error alto para el

diagnoéstico de este tipo de lesiones, siendo necesario complementar el
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diagndstico con otras pruebas mas avanzadas como métodos moleculares

que permitan una valoracion certera.

El 14% de las mujeres que acudieron para la realizacion del PAP y estudio
de biopsia no tienen hijos, esto puede estar relacionado con la mejor
educacion sexual que las mujeres estan adquiriendo y a los programas de

promocion de salud que se realiza en el Centro Médico Naval.

En nuestro estudio, en las mujeres con dos hijos se presentd la mayor
proporcion de casos positivos a LIE. En los dltimos afios, diversos estudios
muestran que no esta comprobado que el nUmero de hijos se relacione con
la apariciobn de céncer cervical. Por los resultados obtenidos en nuestro
estudio, consideramos que la multiparidad sigue siendo un factor de riesgo

no comprobado en la patologia de cuello uterino.

Con respecto a los grupos de edad considerados en el presente estudio, los
grupos que presentaron el mayor niamero de casos positivos para lesion
intraepitelial fueron las de 35 a 49 afos, seguido del grupo correspondiente a
la edad entre 25 a 34 afos. En Ecuador (50), un estudio realizado en el
2011, determiné la distribucion de los diferentes grados de LIE en el grupo
de mujeres entre los 31 a 40 afos. Datos que coinciden con nuestra

investigacion.

En relacion a la performance del PAP para la deteccion de LIE, del total de
los positivos a lesion intraepitelial sd6lo 12 casos (16,44%) fueron
concordantes con ambas pruebas, esto se traduce en una baja concordancia
entre ambas técnicas, de alli que los coeficientes de concordancia Kappa

sefialan un acuerdo pobre.

Para el diagnostico del CCU es importante que su deteccion sea lo mas
precoz posible ya que una deteccion tardia pone en mayor riesgo a la
paciente, por lo tanto para su deteccion se prefieren pruebas de alta
sensibilidad. En nuestro estudio, en todos los tipos de lesiones se
presentaron sensibilidades menores a 18,5%, esto puede deberse a la falta
de implementacion del control de calidad interno o externo en el laboratorio
de Anatomia Patoldgica del Centro Médico Naval, a la falta de uniformidad
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de criterios a la hora de realizar el respectivo diagnéstico.

Segun la informacion de la Organizacion Panamericana de la Salud, la

sensibilidad y la especificidad para la citologia cervical son de un 84,4% y

72% respectivamente, sin embargo, la sensibilidad en este estudio fue

inferior mientras que se comprob6 una especificidad comparable.

Llama la atencién que para el caso del PAP no se registr6 ningun caso de

carcinoma invasor, por el contrario con el estudio de biopsia, ocho fueron

positivos. Esto puede estar relacionado a la falta de un entrenamiento

exhaustivo al personal que realiza dichos procedimientos diagnosticos,

digase en la toma de muestra, en el procesamiento de la misma y/o en su

lectura e interpretacion.

4.3

Conclusiones

Del total de los casos positivos a lesion intraepitelial, sélo 12 (16,44%)
fueron concordantes con ambas pruebas. La fuerza de concordancia
entre la prueba de Papanicolaou y la biopsia fue pobre tanto para la

deteccidn de las lesiones de bajo grado como para las de alto grado.

Las pacientes entre los 35-49 afos son las méas afectadas con
lesiones intraepiteliales, y las mujeres con dos hijos tuvieron la tasa
mas alta de casos positivos diagnosticados por biopsia vy

Papanicolaou.

Se encontr6 14 pacientes con lesiones de bajo grado por
Papanicolaou y por estudio de biopsia 46, mientras que por
Papanicolaou se detectaron 14 pacientes con lesiones de alto grado y
27 por biopsia. De los 8 casos de carcinoma invasor diagnosticados
por biopsia ninguno fue detectado por Papanicolaou, ademas de los
15 casos de lesiones indeterminadas (ASC-US y AG-US)
diagnosticadas por Papanicolaou, 6 fueron negativas, 3 casos
correspondieron a NIC I, 3 a NIC Il y 2 a NIC Ill segun estudio por
biopsia. Por dltimo en la totalidad de la poblacion se encontré 18

casos de infeccion por VPH diagnosticados por biopsia, de los cuales
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uno fue diagnosticado como lesién de bajo grado, y uno como lesién
de alto grado por Papanicolaou.

La técnica de Papanicolaou para el diagnéstico de lesiones
intraepiteliales de bajo grado presenté una sensibilidad de 15,2% y
para lesiones de alto grado de 185%. En el caso de las
especificidades, estas resultaron ser de 96,6% y 96% para las

lesiones de bajo y alto grado respectivamente.

Recomendaciones

Promover la promocion y prevenciéon del CCU con el propoésito de
realizar una deteccién precoz y evitar el progreso de las LIEAG, lo que
se traduce en una mejor calidad de vida para las pacientes.

Debido al alto numero de casos detectados de infeccién por VPH en
el presente estudio y a la relacion de ésta con el CCU, se recomienda
realizar programas educativos en relacion a préacticas sexuales
seguras.

Implementar programas de capacitacion continua para los
profesionales de la salud involucrados en las técnicas laboratoriales
de diagndstico de CCU, como la toma de muestra, el Optimo
procesamiento y coloracion de las mismas y las lecturas de PAP, que
garanticen tanto la calidad del procedimiento como la unificacién de
criterios en la categorizaciéon de los diferentes grados de lesién
cervical teniendo como base un protocolo Unico de reporte.

La implementacion urgente del monitoreo de control de calidad interna
y/o externa, con el objetivo de mejorar la calidad de las lecturas de las
citologias y de los cortes histologicos.

Realizar un seguimiento y control exhaustivo de las pacientes que
fueron diagnosticadas con determinado tipo de lesion por estudio
citolégico, para realizarse la prueba confirmatoria con el estudio

histoldgico.
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Anexo 1. Ficha de recoleccién de datos

N° de Historia Clinica
Edad............. N° de hijos............
1. Resultado de la citologia
a) NEGATIVO PARA LESION INTRAEPITELIAL
O MALIGNIDAD (otros hallazgos no
neoplasicos)
b) ASC-US
c) AG-US
d) LIE de bajo grado (LIEBG)
e) LIE de alto grado (LIEAG)
f) Carcinoma epidermoide invasor
g) Adenocarcinoma
2. Resultado Histolégico (biopsia)
a) Normal (cambios celulares benignos)
b) VPH
c) NIC |
d) NIC I
e) NIC Il
f) Carcinoma invasor

g) Adenocarcinoma

Ficha N°

( )No

()No
( )No
()No
()No
( )No

( )No

( )No
( )No
( )No
( )No
( )No
( )No

( )No

()si

()Si
()Si
()Si
()Si
()Si
()Si

()si
()si
()si
()si
()si
()si
()si
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Anexo 2. Matriz de consistencia

TITULO: “Correlacion entre el Papanicolaou y la biopsia en la deteccién de lesiones intraepiteliales escamosas de cuello
uterino en pacientes del Centro Médico Naval Cirujano Santiago Mayor de Tavara, Lima - periodo 2014-2017”
AUTOR: Bach. Raquel Flores Loayza

PROBLEMA

OBJETIVOS

VARIABLES

DIMENSION Y
ESCALAS

INSTRUMENTO

DE
MEDICION

METODOLOGIA

General:

¢ Qué grado de correlacién o concordancia
presentaran el Papanicolaou y la biopsia
para el diagnostico de lesiones
intraepiteliales escamosas de cuello
uterino en las pacientes del Centro Médico
Naval Cirujano Santiago Mayor de Tavara,
Lima — periodo 2014-20177?

General:

Determinar el grado de correlacion o
concordancia entre el Papanicolaou y la
biopsia para el diagnéstico de lesiones
intraepiteliales escamosas de cuello
uterino en pacientes del Centro Médico
Naval Cirujano Santiago Mayor de
Téavara, Lima — periodo 2014-2017

Especificos:

¢ Qué caracteristicas, segin la edad y el
ndmero de hijos, presentaran las pacientes
a quienes se les realizé el Papanicolaou y
la biopsia de cuello uterino en el Centro
Médico Naval Cirujano Santiago Mayor de
Téavara, Lima - periodo 2014-2017?

¢ Qué tipo de resultados citolégicos e
histolégicos obtenidos mediante el
Papanicolaou y la biopsia de cuello uterino
presentaran las pacientes en el Centro
Médico Naval Cirujano Santiago Mayor de
Téavara, Lima - periodo 2014-2017?

¢ Qué sensibilidad y especificidad
presentara el Papanicolaou para el
diagnostico de lesiones intraepiteliales
escamosas de cuello uterino en las
pacientes atendidas en el Centro Médico
Naval Cirujano Santiago Mayor de Tavara,
Lima - periodo 2014-20177?

Especificos:

Caracterizar por edad y nimero de hijos
a las pacientes a quienes se les realizé
el Papanicolaou y la biopsia de cuello
uterino en el Centro Médico Naval
Cirujano Santiago Mayor de Tavara,
Lima - periodo 2014-2017.

Describir los resultados citologicos e
histolégicos obtenidos mediante el
Papanicolaou y la biopsia de cuello
uterino que presentan las pacientes
en el Centro Médico Naval Cirujano
Santiago Mayor de Tavara, Lima -
periodo 2014-2017.

Determinar la  sensibilidad vy
especificidad del Papanicolaou
para el diagndstico de lesiones
intraepiteliales escamosas de cuello
uterino en las pacientes atendidas
en el Centro Médico Naval Cirujano
Santiago Mayor de Tavara, Lima -
periodo 2014-2017.

Diagnostico citolégico
(Papanicolaou)

Diagnostico
histolégico
(biopsia)

Concordancia
diagnéstica entre las
pruebas citolégicas e

histolégicas

Negativo/Positivo a
lesiones intraepiteliales
escamosas de cuello
uterino.
lesiones de bajo y alto
grado, carcinoma invasor

Negativo/Positivo a
lesiones intraepiteliales
escamosas de cuello
uterino.

VPH, NIC I, NIC I, NIC 1lI
y carcinoma invasor

Fuerza de
concordancia

Pobre < 0,20
Débil 0,21 - 0,40
Moderada 0,41 - 0,60
Buena 0,61 - 0,80

Muy Buena 0,81 -1

Técnica de tincion
microscopica del
Papanicolaou

Técnica de corte
histolégico y tincién con
Hematoxilina -Eosina

indice Kappa de Cohen

Tipo de estudio
correlacional, con un
disefio observacional

Donde se compararan los
resultados emitidos por el
estudio histolégico
(biopsia) versus los
resultados emitidos por la
técnica citoldgica del
Papanicolaou.

Los datos seran
analizados mediante el
programa estadistico
SPSS version 23.0. Se
determinaran las
frecuencias absolutas y
porcentuales de las
variables de estudio,
ademas la fuerza de
concordancia entre las dos
técnicas de diagnéstico, la
sensibilidad y
especificidad, de la técnica
citoldgica teniendo como
referencia la prueba
histolégica.
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Anexo 3. Autorizacién del Centro Médico Naval Cirujano Santiago Mayor de
Tavara

O, S :
9 " PERUI | Ministerio Marina de Guerra
de Defensa del Peru

“DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES"
“ANO DEL DIALOGO Y LA RECONCILIACION NACIONAL"

1 Fi ‘ |
Bellavista, 1 ! CINC Uil

o

V.200-

Senor

Doctor

Juan Gualberto TRELLES Yenque.

Director de la Escuela Académica Profesional de Tecnologia Médica
Facultad de Medicina Humana y Ciencias de la Salud

De la Universidad Alas Perudnas

Av. San Felipe N°1109

Jesus Maria.-

Tengo el agrado de dirigirme a Ud., para saludarlo cordialmente
y en relaciéon a su Oficio N°1817-2017-EPTM-FMHyCS-UAP de fecha 29 de noviembre
del 2017, hacer de su conocimiento que esta Direccidn ha autorizado a la seforita
Raquel FLORES Loayza, para que redlice su proyecto de tesis Titulado
“CORRELACION ENTRE EL PAPANICOLAUO Y LA BIOPSIA EN LA DETECCION DE
LESIONES INTRAEPITELIALES ESCAMOSAS DE CUELLO UTERINO EN PACIENTES DEL
CENTRO MEDICO NAVAL CIRUJANO MAYOR SANTIAGO TAVARA, LIMA - PERIODO
2016-2017", luego de ser evaluados y aprobados por el Comité de Etica y el Comité
de Investigacion de este nosocomio, el cual tiene como fecha de inicio a partir del
20 de enero al 20 de mayo del 2018.

Asimismo, la sefiorita se deberd presentar en la Oficina de
Docencia e Investigacién para registrar sus datos correspondientes.

Hago propicia la ocasion para expresarle los sentimientos de mi
especial consideracion.

Atentamente,
N\ Contralmirante SN. (MC)
\Wilfredo ORPAY A Luey

Director del CeMfro Médico Naval
“Cirujano Mayor Santiago Tavara”
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