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INVESTIGACION ORIGINAL

RESUMEN

Objetivo: determinar la prevalencia de lesiones
escamosas intraepiteliales (LEI) y malignidad de
casos referidos con hallazgos citolgicos de “atipias
escamosas de significado indeterminado” o “atipias
escamosas que no permiten excluir lesién de alto
grado” (ASC-US o ASC-H, por sus siglas en inglés,
respectivamente).

Metodologia: se seleccionaron los informes
de las pacientes referidas con interpretacién
citolégica de ASC-US o ASC-H y se determiné

el resultado del estudio histopatoldgico de la
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biopsia de cérvix, en el programa de promocién
y prevencién de cancer de cuello uterino de la
EPS Seguro Social, seccional Cundinamarca y
Bogotd, entre junio del 2004 y septiembre del
2005. Se analizaron ademads las variables de edad
y tipo de muestra.

Resultados: se encontraron 944 casos, 931
remitidos como ASC-US y 13 como ASC-H,
con edades entre 16 y 87 anos; se incluyeron
939: 294 (31,3%) casos correspondieron a LEI o
malignidad: 228 (24,28%) tuvieron LEI de bajo
grado (BG), 62 (6,6%) LEI de alto grado (AG), 3
(0,32%) carcinomas escamocelulares y 1 (0,119%)
adenocarcinoma. De los trece casos con ASC-H,
3 (23,1%) correspondieron a LEI-AG y 3 (23,1%)
LEI-BG.

Conclusiones: los hallazgos citolégicos ASC-US
o ASC-H en esta serie incluyen una proporcién

significativa de mujeres con riesgo de tener LEI o
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malignidad y permiten seleccionar un grupo parti-
cular de casos que ameritan un abordaje especifico
para definir su diagnéstico.

Palabras clave: tamizaje, citologia vaginal, neo-
plasia intraepitelial de cuello uterino, diagnéstico,

biopsia y grupos de edad.

SUMMARY

Objectives: determining the prevalence of
squamous intraepithelial lesion (SIL) frequency or
malignancy in referred cases having a cytological
finding of atypical squamous cells of undetermined
significance (ASC-US) or atypical squamous cells
which do not allow high grade SIL (ASC-H) to be
excluded.

Methods: the histopathological reports of patients
who were referred between June 2004 and
September 2005 having a cytological interpretation
of ASC—US or ASC—H were selected; the results
of the patients’ cervical biopsies from such study
were determined. The patients formed part of the
Cundinamarca and Bogotd Social Security’s health
promoting entity’s cervical cancer prevention and
promotion programme. Their ages and the type of
sample were also analysed.

Results: 944 cases having a cytological diagnosis
of ASC-US were found (931 ASC-US and 13 ASC-
H). Their ages ranged from 16 to 87. 939 were
included: 294 (31.3%) were diagnosed as having
SIL or malignancy, 228 (24.28%) low grade (L) SIL,
62 (6.6%) high grade (H) SIL, 3 (0.32%) squamous
carcinoma and 1 (0.1196) adenocarcinoma. 3 (23.1%)
of the thirteen cases having ASC-H were HSIL and
3 (23.1%) were LSIL.

Conclusions: cytological findings of ASC-US
or ASC—H in this series included a significant
proportion of women at risk of having SIL or
malignancy. These cytological categories led to
selecting a particular group of cases warranting a
specific approach for defining their diagnosis.
Key words: diagnosis, vaginal smear, cervical
intraepithelial neoplasia, screening, biopsy, age-

group .

INTRODUCCION

El carcinoma de cérvix ocupa el segundo lugar en
frecuencia en el mundo entre todas las neoplasias
malignas que afectan a las mujeres, con diferencias
en incidencia y prevalencia de acuerdo con el nivel
de desarrollo de los paises, alcanzando hasta el 85%
de mortalidad en aquellos en vias de desarrollo."”
Constituye un problema prioritario en América
Latina y el Caribe! y su incidencia en Colombia ha
sido calculada en 25 por 100.000 habitantes con
base en el registro poblacional de cincer de Cali’ y
de 39,2 por 100.000 segtn la OPS.h>*

El tamizaje para su identificacién precoz me-
diante citologia exfoliativa tiene una sensibilidad
que varia de acuerdo con los siguientes factores: la
poblacién objeto, la oportuna aplicacién del método
alas mujeres con riesgo, las técnicas empleadas para
la obtencién y proceso de la muestra, la experiencia
del observador y la implementacién de programas
de control de calidad.®®

Desde el inicio de su aplicacién masiva ha con-
tribuido a la disminucién de la incidencia de cancer
invasivo hasta cerca de 70% conjuntamente con la
mortalidad asociada, en particular en paises desa-
rrollados, mientras que en paises en via de desarro-
llo, los resultados no han sido tan satisfactorios.’!

En la medida en que ha mejorado el conocimien-
to de la historia natural de la enfermedad se han
utilizado diferentes nomenclaturas para informar
los hallazgos citolégicos, que a la vez han redun-
dado en la mejoria de la eficiencia de la prueba,
al separar los cambios reactivos benignos de los
cambios propios del cancer invasivo y de las lesiones
premalignas. A pesar de ello, existe una variedad
de hallazgos morfolégicos cuyas caracteristicas no
permiten efectuar una adecuada clasificacién en
una de estas categorias; para su designacién en el
sistema Bethesda se introdujo el término “atipias
escamosas de significado indeterminado” mas co-
nocido por su sigla del inglés “ASC-US”, definido
como "anormalidades celulares mas acentuadas que
las atribuibles a cambios reactivos y/o inflamatorios,

pero que cuantitativa o cualitativamente no cum-
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plen con los criterios para el diagnéstico de lesion
escamosa intraepitelial”;'* esta categorfa del informe
tiene particular interés en la prictica clinica para
definir conducta.”

En la versién revisada en el 2001 del sistema de
Bethesda, este grupo fue subdividido en dos subti-
pos ASC-US propiamente dicho y “atipias escamosas
que no permiten excluir lesion de alto grado”, tam-
bién, mas conocido por su sigla del inglés “ASC-H?,
subgrupo que en posteriores estudios histolégicos
de correlacién con la biopsia, se ha asociado mas a
lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado."

Es importante determinar la proporcién de
casos de LEI o malignidad en una poblacién que
presenta ASC-US, pues determina la probabilidad
de que una paciente tenga una lesién preneopldsica
o neoplésica del cérvix, en especial en paises con
alta incidencia de este tipo de carcinoma que pre-
sentan limitaciones de recursos como el nuestro. Por
lo tanto, el objetivo de este estudio fue establecer
la frecuencia de LEI y malignidad en un grupo de
pacientes con hallazgos citolégicos de “ASC-US o
ASC-H”, definiendo su distribucién por edad para
contribuir a mejorar el enfoque de las pacientes con

esta Categorizacién.

METODOLOGIA

Diseno: se realiz6 un estudio descriptivo de pre-
valencia en pacientes con informe citolégico de
ASC-US.

Poblacién: se seleccionaron los registros de las pa-
cientes con hallazgo citolégico de remisién ASC-US
o ASC-H, de la base de datos del departamento de
patologia de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Nacional de Colombia, que tuvieran estudio
histopatolégico con biopsia de cérvix como parte
del programa de promocién y prevencién de cancer
de cuello uterino de la ESE Luis Carlos Galdn de
la EPS Instituto de Seguro Social, seccional Cun-
dinamarca y Bogotd D.C., entre junio del 2004 y
septiembre del 2005. Se excluyeron pacientes con
muestra insuficiente para diagndstico y se hizo un

muestreo consecutivo por conveniencia.

Procedimiento: una vez cumplidos estos crite-
rios de inclusién, la informacién fue tabulada. La
categorizacién citolégica fue realizada por el grupo
de promocién y prevencién de cancer de cuello
uterino del Seguro Social, mientras que los estudios
histopatoldgicos de las biopsias se efectuaron inde-
pendientemente en el departamento de patologia de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional,
utilizando criterios diagn6sticos homogéneos e infor-
mando los casos de acuerdo con el sistema Bethesda y
homologando su nomenclatura con la clasificacién de
Richard - OMS. En los casos de dificil interpretacién
se discutieron los hallazgos para la obtencién de un
diagnéstico de consenso en junta de patélogos.

Para la clasificacién, en cada caso, se tomé en con-
sideracién la lesién de mayor severidad diagnosticada
en la biopsia. Los datos de diagnéstico histopatolégi-
co se recopilaron en una hoja de calculo tipo Excel
version 2003.

Variables medidas: diagnéstico histopatoldgico,
edad y tipo de procedimiento (biopsia incisional o
excisional).

Prevalencia de lesién escamosa intraepitelial
cervical: se determiné el niimero de pacientes con
LEI o malignidad sobre el nimero de pacientes con
ASC-US y se analizaron con el programa EPI INFO
6.0, evaluando las variables.

El protocolo del estudio respeté los preceptos
éticos y conté con aprobacién institucional; por ser
un estudio basado en registros clinicos no se requi-
rié consentimiento informado de las pacientes y se
protegi6 la confidencialidad de todas las participantes

admitidas a este estudio.

RESULTADOS

Se encontraron 944 muestras remitidas con informe
citolégico de ASC-US (931) 0 ASC-H (13); el tipo de
muestras correspondi6 en un 88,45% (835) a biopsias
exo y/o endocervicales y 11,5% (109) a biopsias exci-
sionales (conos, cubos y LLETZ/LEEP). Se excluye-
ron cinco casos por material de biopsia insuficiente
para efectuar diagnéstico, quedando 939 casos para

el andlisis de diagnéstico histopatoldgico.
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Con respecto a la edad, el rango de las pacientes
estuvo entre 16 a 87 afios, su distribucién se muestra
en la figura 1. Encontramos 245 casos de ASC-US
en mujeres mayores de 50 afios, de los cuales 73
(29,8%) fueron positivos para LEI o malignidad,
mientras que los casos de mujeres menores de 50
afios correspondieron a 694 casos de los cuales
221 (31,8%) fueron positivos. Al unir las categorias
“ASC-US y ASC-H” un 87,7% se presentaron en el
grupo de edad comprendido entre los 30 y los 59
afios y un 43,6% entre los 40 y 49 afios (43,6%).

Se encontré un diagnéstico de casos con LEI o

malignidad en 294 pacientes (31,3%), en 645 fue

negativo (68,7%). La distribucién de diagnésticos
de los casos con LEI o malignidad en pacientes con
citologia informada con ASC-US (288 pacientes) se
muestra en la tabla 1. Los hallazgos histopatolégicos
de los casos negativos incluyeron cervicitis crénica,
cervicitis crénica atréfica, metaplasia €scamosa,
cambios citopaticos de infeccién por herpes virus,
polipos endocervicales y muestras sin cambios
histopatolégicos. De los trece casos con ASC-H,
seis correspondieron a LEI (46,29%), 3 (23,1%) de
los cuales fueron de alto grado y 3 (23,1%) de bajo
grado, mientras los 7 (53,8%) restantes fueron ne-

gativos para LEI o malignidad.

Figura 1. Distribucién por edad de pacientes con muestras remitidas con hallazgo citolégico de ASC-US.
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Tabla 1. Distribucién de casos con diagnéstico histopatolégico de lesién escamosa intraepitelial de

alto o bajo grado y de malignidad en pacientes con diagnéstico citoloégico de ASC-US.

DIAGNOSTICO EN BIOPSIA Frecuencia ” ”
absoluta n = 926% n = 288%#*
LEI de BG 225 243 78,1
LEI de AG 59 6,4 20,4
Carcinoma escamocelular 3 0,32 1,0
Adenocarcinoma bien diferenciado 1 0,11 0,5

* Porcentaje en relacién con el nimero total de casos.
*## Porcentaje del nimero de casos con LEI o malignidad.
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De las 109 biopsias excisionales, 47 (43%) co-
rrespondieron a LEI, 34 (31,5%) fueron de alto
grado o carcinomas y los 62 (57%) restantes fueron

negativos.

DISCUSION
El hallazgo citolégico ASC-US, idealmente, no

debe superar el 5% de los resultados de tamizaje
en poblacién general. Su importancia ha sido cues-
tionada por algunos investigadores, que incluso han
sugerido eliminarla,"” los resultados de estudios de
seguimiento a las pacientes con esta interpretacién
indican que serfa inapropiado hacerlo, considerando
que selecciona un grupo de pacientes con mayor
riesgo que el de la poblacién general de tener una
lesién escamosa intraepitelial o malignidad'® y por
ello tomar la categoria ASC-US como punto de
corte para anormalidad, tiene repercusién sig-
nificativa sobre la sensibilidad de la citologia y la
colposcopia."”

La proporcién de casos con LEI o malignidad es
consistente con los resultados de diferentes series
que muestran proporciones que fluctian entre el 25
al 55% para LEI de bajo grado y 5-20%, para LEI de
alto grado.”*** La amplitud de estos rangos refleja
variabilidad en los criterios de categorizacién cito-
l6gica usados entre laboratorios y/o las diferencias
entre poblaciones evaluadas, que ameritan efectuar
abordajes particulares para cada poblacién.”

La distribucién de los diagnésticos histolégicos
de lesiones de alto grado y malignidad en casos de
ASC-US en esta serie y en otros estudios realizados
en nuestro pafs”, también se encuentra dentro del
rango mencionado, sin embargo, los datos refe-
rentes a LEI BG y patologfa benigna en ASC-US si
presentan diferencias: para nosotros el 68,3% de
los ASC-US correspondian a patologia benigna y
24,2% a lesiones de bajo grado, mientras que en la
serie de Gaitdn y colaboradores fue llamativo que la
prevalencia de lesién intraepitelial asociada a ASC-
US fue de 529, mientras que la asociada a citologia
inflamatoria severa fue del 48%, no hallando dife-

rencia significativa entre los dos grupos, hallazgos

que también podrian atribuirse a disimilitudes en
las poblaciones evaluadas y a la sensibilidad de la
citologia segtin las condiciones en que esta se realice
e interprete.24

En la serie de casos de Gonzélez” que tomé
como base 374 biopsias con diagnéstico histopa-
tolégico de lesiones intraepiteliales y malignidad,
al analizar los diagnésticos de remisién encontré
que 51 (13,6%) correspondian a ASC-US, de
ellos 31 (8,28%) presentaban cambios citopati-
cos por VPH, 10 (3,74%) NIC I, 9 (2,4%) NIC
II-IIT y un caso (0,27%) sugestivo de carcinoma
adenoescamoso.

Aunque el valor predictivo positivo de las cate-
gorias “ASC-US y ASC-H” a primera vista pueda
parecer bajo (31,3%), selecciona citolégicamente a
un grupo significativo de pacientes con riesgo de
tener LEI e inclusive malignidad, estableciendo
entonces un grupo particular que amerita segui—
miento.”” En la categorfa ASC-H, por su parte, la
frecuencia de LEI o malignidad ascendié a 46,2%,
aumentando su valor predictivo positivo a 46%,
aspecto que justifica informar separadamente este
hallazgo, como lo recomienda la versién revisada en
el 2001 del sistema Bethesda.

Al analizar la distribucién por edad y diagnds-
tico histoldgico, se tiene un hallazgo similar al
informado previamente por Flynn y colaborado-
res,”® quienes enfatizan que el nimero de casos de
ASC-US con lesién es significativamente menor
en mujeres mayores de 50 afos, encontrando un
12,8% de displasias, mientras que en menores
de 50 afos los casos positivos correspondieron a
29,5% (p = 0,0077).

Por otra parte, al analizar por separado las biop-
sias excisionales se encontré una proporcién mayor
de casos de LEI (43%) que en la muestra total,
aspecto posiblemente determinado por el mayor ta-
mafio del tejido disponible para estudio. Otro factor
que puede contribuir a explicar este resultado es la
limitada informacién disponible en las solicitudes
de estudio, considerando que estos procedimientos,

ademas de estar indicados para el manejo de LEI, se
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utilizan para casos de ASC-H y ASC-US persistentes
con mayor probabilidad de tener LEL'" aspecto que
no pudo ser valorado en esta serie.

Al evaluar el nimero de casos con resultado de
biopsia negativo, a pesar de la interpretacién citol6-
gica de ASC-US, conviene mencionar que esta cate-
gorfa incluye tanto casos verdaderos positivos como
falsos positivos, por lo cual en su abordaje deben
emplearse pruebas confirmatorias més especificas.
Es importante aclarar que el valor de la citologia
radica en la capacidad de excluir los casos negativos
por la prueba, como verdaderos negativos y aunque
la sensibilidad aislada es del 50% en promedio, al
realizarla de forma repetida a intervalos periédicos
aumenta,”’ contribuyendo asf a incrementar la de-
teccién de lesiones preinvasivas y simultdneamente
a disminuir la mortalidad.

En la secuencia de estudio de las pacientes con
hallazgos citol6gicos de carcinoma y LEI, el estudio
histolégico de biopsias permite confirmar estos
diagnésticos, mientras que en los casos de ASC-
US el estudio de biopsias permite identificar casos
positivos adicionales, mejorando la sensibilidad del
proceso de tamizaje y permitiendo establecer su
diagnéstico. En la medida en que en cada laboratorio
sea posible identificar las caracteristicas tipicas de las
lesiones escamosas intraepiteliales, diferencidndolas
del rango completo de cambios reactivos benignos,
reservando las interpretaciones que justifiquen el
uso de los términos ASC-US y ASC-H, solo para los
casos en que sea evidente la duda sobre si los cambios
son o no neopldsicos, mejorara el rendimiento de
la prueba, al aumentar el valor predictivo del uso
de estas categorias citoldgicas para optimizar su

manejo posterior.28

CONCLUSIONES

Los hallazgos citolégicos ASC-US o ASC-H en
esta serie incluyen una proporcion significativa de
mujeres con riesgo de tener LEI o malignidad y
permiten seleccionar un grupo particular de casos
que ameritan un abordaje especifico para definir

su diagnéstico.
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