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Resumen

Introduccion: El uso de Citologia Convencional de Papanicoloau (CC) frente a Base Liquida (CBL), el profesional que
realiza la extraccion, primera lectura y diagndstico de la muestra; el uso de la clasificacion Bethesda, la deteccién de ADN
del VPH y el seguimiento de hallazgos ASCUS son eslabones en el tamizaje del Cancer del Cuello Uterino (CCU) poco
estudiadas en nuestro medio. Objetivos: Determinar las caracteristicas del tamizaje para cancer CCU en 08
establecimientos de salud (EESS) de Lima Metropolitana sedes del Internado Médico de la FAMURP en el 2017.
Métodos: Descriptivo, transversal. Muestreo por conveniencia. Se entrevistd a los Jefes de los Servicios de Patologia
Resultados: Participaron 8 EESS de Nivel Il del MINSA, EsSalud y FFAA. Todos realizaron la CC, ninguno CBL. Las
muestras son extraidas por el Ginecélogo o la Obstetriz, y en 1 caso por enfermeria, la primera lectura es realizada por el
Tecndlogo Médico y en un caso por el Anatomo Patdélogo; el diagnéstico, por el Anatomo Patdlogo. Se usa el Sistema de
Bethesda para el Reporte Final. No se usan pruebas de deteccion para ADN del VPH. En 8, se hace seguimiento para
hallazgos ASCUS. Conclusiones: La CBL, la lectura automatizada, y la identificacion del ADN de VPH no estan
implementados. Se recomienda realizar estudios costo-efectivo para proponer su implementacion futura, y realizar
estudios respecto de las fases del proceso del Tamizaje

Palabras: Prueba de Papanicolaou; Citologia; Cancer Cérvico Uterino; PVH; Tamizaje.



CHARACTERISTICS OF THE CERVICUTERINE CANCER SCREENING AT 08 HEALTH INSTITUTIONS FROM
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Abstract:

Introduction: Use of Papanicolaou’s test versus Liquid Based Cytology; professional that executes the sample’s
extraction, first lecture and diagnosys; use of Bethesda clasification; VPH’s DNA detection, and the follow up of ASCUS
results, are important topics of the Cervical Cancer screening which are scarcely studied at Peru. Objetive: To
determinate characteristics from the screening of Cervical Cancer at 08 Health institutions (HI) from Metropolitan-Lima in
2017 which were Intership Medical Centers for FAMURP students. Methods: Observational, descriptive transversal study
with convenience type sampling. Pathology’s Chiefs from HI were interviewed. Results: 8 Third level HI from MINSA,
ESsalud and FFAA were included. All HI use Papanicolaou Test, no LBC were used. Samples were taken by the
Gynaecologist or the Obstetrician and in one case by the nurse; first lecture, by the Medical Tecnologyst and in one case
by the anatomic pathology specialist; diagnosys, by the anatomic pathology specialist. The Bethesda System was used at
the Final Report. No HPV- DNA detection test was used. 8 HI made ASCUS finding follow up. Conclusions: LBC,
automatic lecture for screening and HPV-DNA detection are not implemented. It is recommended to desing cost-effective
studies for their future implementation, and desing studies at the Cervicuterine cancer Screening stages.

Key words: (DECS) Papanicolaou Test; Liquid-based Cytology; Cervicuterine Cancer; HPV; Screening.
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CAPITULO [:

PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer cérvico uterino (CCU) es una patologia causada principalmente por los
subtipos oncogénicos 16 y 18 del Papiloma Virus Humano (PVH)®, es el cuarto
cancer mas frecuente a nivel mundial®. En nuestro pais, de las 14,000 muertes de
mujeres registradas en el 2014, el 12,3% fue por CCU®, siendo el cancer més
comln de mujeres entre 15 y 44 afios®”. Ademas, hay una discordancia entre la
incidencia y mortalidad de CCU en los paises segin grado de desarrollo®,
existiendo alta incidencia en paises del Africa o en américa del sur, por cada mil:
Bolivia (36,4), Peru (34,5); en contraste con paises desarrollados: Canada (6,6) y
EEUU (5,7). Estas cifras hacen del CCU un problema de salud putblica®?, lo cual
ha sido identificado como una prioridad de investigacion para los afios 2015-2021
en Lima Metropolitana por el Instituto Nacional de Salud.®

Antes del CCU, la presencia del efecto citopatico de la infeccion por VPH® se
evidencia por lesiones precancerosas que, segun organismos internacionales
como la OMS, deben de ser clasificadas y reportadas a través del Sistema de
Bethesda®!? modificado en el 2001 y actualizado al 20142, E| estudio de las
anormalidades en la citologia epitelial relacionada al CCU implica estudiar las
células escamosas y las glandulares; haciendo especial énfasis en el primer
grupo, se encuentra lesiones escamosas intraepiteliales de bajo (LSIL) y alto
(HSIL) grado, existiendo también un grupo de caracteristicas atipicas de
significado indeterminado (ASCUS) y en éstas, aquellas en las que no pueden
excluirse lesiones de alto grado (ASC-H)*?. Este grupo ASCUS constituye un
grupo de interés por su potencialidad en lesiones pre cancerosas o0 incluso
cancer™, y cuyo seguimiento que deberia de enfatizarse, muchas veces se deja
de lado.

Recolectar hallazgos depende en primera instancia de un programa de tamizaje
implementado en el sistema de salud de un pais, sin embargo, como ya se
mencioné previamente hay desigualdades entre aquellos desarrollados y vias
desarrollo™?: en los primeros, los programas de deteccién se hacen en fases atn
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tratables, y en los otros paises, la enfermedad se detecta en fases mas avanzadas
con sintomatologia establecida; es por ello que la deteccién oportuna es crucial® y
debiendo en todo momento ser aplicado a un porcentaje grande de mujeres y
captando pacientes asintomaticos™®. Para la deteccion se utilizan diferentes
pruebas de tamizaje, enfocados en deteccion de fases iniciales y en fases
posteriores al tratamiento™®; algunos métodos existentes son la deteccién de ADN
del VPH cuyo hallazgo es definitivo; Citologia convencional de Papanicolaou (CC)
la cual a pesar de estar al alcance del primer nivel de atencién en el pais® tiene
limitaciones intrinsecas ‘" que se suman al problema de la cobertura y del
sistema de salud per se'*®; y Citologia de base liquida con ventajas establecidas
como la reduccion en un 70-90% del indice de muestras no satisfactorias
encontradas con la Citologia Convencional*”, pero que tiene mayores costos en
paises como el nuestro. La toma, interpretacion y diagnostico de las muestras
obtenidas por el tamizaje depende de la experticia del profesional de la salud a
cargo de éstas etapas, encontrdndose reportes que inciden en gque la mayoria de
errores en la citologia ocurre durante la toma de la muestra 9, y que suelen ser
ocasionados por tomadores ocasionales, los cuales carecen de la experiencia
requerida® y que, ocasiona repercusiones directas en el aumento del indice de
falsos negativos®V,

Por todo lo anterior, se evidencia que el tipo de tamizaje, el uso de la clasificacion
de Bethesda, el profesional relacionado con la toma, primera lectura e
interpretacion de la muestra, la identificacion del ADN del VPH y el seguimiento
de hallazgos ASCUS son caracteristicas importantes del proceso de tamizaje que
deben de ser descritas y posteriormente estudiadas a profundidad en nuestra
realidad motivo por el cual, y ante la escasa evidencia cientifica reportada en
nuestro pais son el objetivo de la descripcién en este estudio.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cudles son las caracteristicas del Tamizaje para Cancer de Cuello Uterino en los
Establecimientos de Salud de Lima Metropolitana que son Sedes Hospitalarias
para el Internado de Medicina de la Facultad de Medicina de la Universidad
Ricardo Palma en el afio 20177

1.3 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El cancer es un problema de salud publica que generd por ejemplo, en el afio
2008 cerca de 169 millones de afos de vida saludables perdidos a nivel mundial
@2 En el Perl, ocasiona la pérdida de 378 mil afios de vida saludables
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equivalentes a 900 millones de dodlares por afio, estableciéndose al CCU como
uno de los que méas genera afios de vida saludables perdidos y pérdidas
econémicas®.

El CCU es el cuarto cancer mas frecuente en el mundo® y en Pert es la primera
causa de muerte en mujeres® y en general®. En el tltimo registro de Cancer de
Lima Metropolitana, se observo que la incidencia de CCU ha disminuido desde
43,92 en los afios 1968-1970 a 21,00 en los afios 2010-2012%* y es por ello que,
los expertos de instituciones como en Instituto Nacional de Salud en el marco de la
elaboracion de la prioridades de investigacion para los afios 2015-2021,
determinaron al CCU como una de las Enfermedades No transmisibles que deben
de ser definidas como prioridad de investigacién para Lima Metropolitana.®

Si bien el Estado Peruano ha implementado el uso de las vacunas contra el VPH,
éstas por si solas no ayudaran a solucionar el problema pues deben de estar
articuladas con politicas en educacién, deteccién temprana y tamizaje'”.
Respecto a éste ultimo, los programas de tamizaje adquieren importancia en la
medida que favorecen una deteccion oportuna de lesiones pre cancerosas que
deben ser reportadas por un Especialista Médico Citopatélogo © utilizando el
sistema de clasificacion de Bethesda. En el proceso del tamizaje es importante la
experticia del profesional en la toma, primera lectura e identificacion de los
hallazgos, resaltando la etapa de toma de muestra y evitando a los “tomadores
ocasionales®®. No todas las muestras analizadas por el Citopatélogo son
concluyentes, pues existe un reducido pero presente numero de muestras
catalogadas como punto intermedio entre benignidad y malignidad denominadas
ASCcUS™ |as cuales adquieren real importancia por su potencial de malignidad vy,
cuyo seguimiento deberia ser obligatorio.

A pesar que el Tamizaje la CC es el método mas utilizado e implementado @,
tiene baja cobertura (solo de 31%)®. Ademas entre sus limitaciones se reporta
una sensibilidad muy variable y gran cantidad de falsos positivos®”. Frente a esta
realidad, una opcion es la Citologia en Base Liquida (CBL) que resuelve muchas
de las limitaciones de la CC®® pero por motivos fundamentalmente econémicos
esta limitada en nuestro pais.

Si bien el muestreo de este estudio es por conveniencia incluyéndose a todos los
establecimientos de salud (EESS) de Lima Metropolitana en los cuales los
alumnos de séptimo afio de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad
Ricardo Palma cursan su internado en el afio 2017 que cumpliesen con criterios
establecidos, y constituye una limitacién a nuestro disefio; muchos de los EESS
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seleccionados son considerados de referencia a nivel de la Regién Lima y a nivel
nacional. Este estudio permitirA generar una primera evidencia del tema que
permitird que se elaboren investigaciones posteriores en los temas aqui descritos.
Ademas, al entregar los resultados de este estudio a los establecimientos de salud
participantes se busca generar evidencia para futuras investigaciones y politicas
institucionales, partiendo del nivel local hacia lo nacional®”

1.4 DELIMITACION DEL PROBLEMA: Linea de investigacion

El tema de la siguiente tesis corresponde a las lineas de investigacion en “Clinicas
médicas, clinico quirdrgicas y sus especialidades” y “Salud publica y medicina
ambiental” del documento de Lineas de investigacién 2016-2020 de la Universidad
Ricardo Palma; a los lineamientos de “Investigacién clinica” y “Salud Publica” de
las unidades de investigacion del Instituto de Investigacibn en Ciencias
Biomédicas de la Universidad Ricardo Palma, INICIB; y finalmente, a las
“Prioridades de investigacion en salud 2015-2021 definidas para Lima
Metropolitana” correspondiente a Enfermedades no transmisibles: Cancer, las
cuales son determinadas por el Instituto Nacional de Salud.

1.5 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.5.1 OBJETIVO GENERAL

e Determinar caracteristicas del Tamizaje para cancer cérvicouterino en 08
establecimientos de salud de Lima Metropolitana en el 2017.

1.5.2 ESPECIFICOS

e Determinar el tipo de citologia utilizada en el tamizaje de CCU.

e Determinar el profesional que extrae, realiza la primera lectura y realiza el
diagnéstico de la muestra en el tamizaje de CCU.

e Determinar el uso de la metodologia de Bethesda en el Reporte Final de la
muestra en el tamizaje de CCU.

e Determinar el uso de pruebas para deteccion del ADN del PVH en las
muestras del tamizaje de CCU.

e Determinar si se realiza el seguimiento para hallazgos ASCUS.
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CAPITULO II:

MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Reportes del afio 2016 de la “Colacion multisectoral Pera contra el Ca” reportan
que el CCU es el Cancer mas frecuente, seguido por el de mama, estomago,
prostata y pulmén®. En lineas generales, el cancer generd la pérdida de 169
millones de afios de vida saludables en el mundo y, en el Per( ocasiona la pérdida
de 378 mil, lo cual equivale a 900 millones de ddlares por afio.

En la literatura cientifica disponible, libros de referencia en Ginecologia como el
Novak mencionan que la CC tiene una sensibilidad de 51% y falsos negativos de
49%7"); estudios mencionan que la CBL reduce un 70-90% el indice de muestras
no satisfactorias producto de la CC y cuenta con sensibilidad de 80%®“". Otros
establecen que la sensibilidad de CBL y CC son 88% y 20-30%,
respectivamente®®. Estudios en Hungria del 2014 concluyen que la CBL es una
alternativa viable y significativamente mejor que la CC en casi todos los
aspectos®. Guias de la OMS mencionan también las ventajas y desventajas de
cada técnica de tamizaje utilizada“®3?. Un analisis del 2012 en México encuentra
mayor cantidad de falsos negativos y variabilidad en sensibilidad, especificidad y
valores predictivos positivos en la CC a pesar de considerarla mas efectiva®. En
el 2015 se compar6 de forma costo-efectiva la CBL con la deteccion de ADN de
VPH, concluyéndose que la deteccion de ADN era menos costosa e igual de
efectiva que CBL®?. Otros estudios realizados en el 2011 que comparan la CBL y
CC durante un afio, no reportaron diferencias en hallazgos atipicos ni falsos
positivos®®. En el 2015, un estudio comparé CBL y CC, encontrando sensibilidad
y especificidad semejantes, pero que la CBL ofrece ventajas respecto del tiempo y
manejo de muestras hemorragicas e inflamatorias®?.

Un estudio del 2015%¥ donde se comparaba la CBL y la CC en el tamizaje de
CCU, indico que la sensibilidad y la especificidad encontradas son las mismas en
ambas técnicas. Sin embargo, la CBL ofrece ventajas en el tiempo y el manejo de
las muestras hemorragicas e inflamatorias.
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Volviendo a los costos, se estudiéo a la CBL de bajo costo (Clearprep PAP) en
comparacion con CC en El Salvador en el 2014, encontrdndose similar deteccion
de lesiones, pero también una ventaja en la preservacion de muestras para
estudios posteriores®®. Estudios de Brasil en el 2015 que comparan CC y CBL,
indican que ésta Ultima reduce los casos insatisfactorios y aumenta los
satisfactorios en comparacién con la CC®®. Ventajas similares fueron reportados
en estudios del 2014, donde ademas se resaltdé mejoras en calidad de muestra, de
control, y posibilidad de guardar el material para otras pruebas®” Sin embargo,
también otro estudios del 2013 indican que la CBL no es mas sensible que el frotis
con CC para la deteccién de HSIL y CIN2+ independientemente de la edad del
paciente®®,

Sarria enfatiza el abordaje integral y la necesidad de la elaboracion de un Registro
Nacional Integrado del Céancer, reportando ademas sensibilidad para el CC de
entre 27-50%, inspeccion con &cido acético de 35-70%, y la prueba de ADN de
VPH en 98%"; ademas resalta la importancia del énfasis en politicas de tamizaje
en conjunto con la implementacion de la vacunacion contra el VPH. Otros estudios
resaltan que el tamizaje con CC es mas costo-efectivo que las vacunas pues la
baja cobertura de éstas ( casi 31%) es su principal limitacién ¢

Ricci et all, en el afio 2004 revisaron la literatura acerca de la CBL encontrando
que ésta soluciona 5 problemas puntuales de la CC, pero que en poblaciones
grandes no se evidencian diferencias en torno al diagndstico entre ambos métodos
como para sugerir a la CBL en el sistema publico®®. Respecto de costos, en Chile
una maquina para CBL cuesta $ 50 000, el costo de insumos per capita para CC y
para CBL es de $2,5 y $6, respectivamente®®. En el Perd, el tamizaje con CC tuvo
en el 2011 un costo de $2.78 y estimaciones realizadas por Gutiérrez et all para el
2011 encontraron datos de costos de $3 millones para la CC y el costo del CCU a
$15,5 millones®. Un estudio del 2004 encontré que la costo-efectividad de la CBL
se basa en la reduccién del niumero de falsos negativos y por ende la incidencia
de CCU, ademas de reducir en numero las muestras insatisfactorias y los
tiempos®?. Alameda et all en 2007 reportaron que con la CBL se incrementa mas
o menos significativamente la deteccion de lesiones preneoplasicas“?.

En el XVIII Congreso AEPCC del 2006, Alonso et all compararon rendimientos de
CC y CBL, concluyendo que la CBL logra rendimiento superior para LSIL y HSIL,
disminuyendo los hallazgos ASCUS “Y. Otros estudio en el 2013 y en el 2015
concluyen que la CBL mejora el diagndstico de HSIL, pues mejora la distincion en
detalles citoldgicos*>™*. Estudios del afio 2015 encuentran resultados semejantes
siendo la tendencia a que los programas de tamizaje cambien desde la CC hacia
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la CBL y en el futuro hacia la deteccién primaria del PVH®®). La guia Screening
Guidelines for the Prevention and Early Detection of Cervical Cancer del 2012
concluye la equivalencia entre el tamizaje con CC y CBL en revisiones hasta dicha
fecha®.

Reportes en métodos automatizados de lectura de citologia cervical uterina
mencionan que pese de su mayor rendimiento o productividad ésta es menos
coste efectiva que la lectura manual para cualquier tipo de patologia, concluyendo
que aun no puede recomendarse el uso de dicha lectura automatizada para el
tamizaje de lesiones cervicales precancerosas®”. Un estudio comparativo de 140
casos en el 2016 recomienda no sobreenfatizar el rol de la CC en el tamizaje, y
ademas determina que la CC se usa en paises en vias de desarrollo, a diferencia
de los desarrollados donde se utiliza la CBL siendo recomendada la primera para
paises con dichas caracteristicas por temas de indole econémico®®.

Un analisis de costos en las estrategias de tamizaje en México en el 2014
concluyé que la estrategia que constaba en detectar VPH de alto riesgo ( VPH-AR)
como prueba primaria y seguida de tipificacion de VPH-16/18, la CBL e
inmunotincion es la mejor alternativa siendo menos costosa y con un nivel
aceptable de casos perdidos reportdndose ademas que los costos per capita para
el tratamiento del CIN 2/3 y el CCU son de $2099 y $8974 respectivamente,
Estudios en Ecuador indican que el uso de pruebas moleculares de deteccion de
tipos de VPH-AR es altamente costo-efectiva como estrategia de tamizaje con U$
3482 por afios vividos con dispacidad (AVAD)®.

Un estudio del 2012 sobre el andlisis coste-efectividad de la CBL reporta que a
pesar del mayor coste, los beneficios se relacionan con la disminucién del tiempo
para derivar a la colposcopia, y el que hay entre el seguimiento y en
distanciamiento para la siguiente citologia cuando la VPH es negativo®%? |
Estudios refieren que el rendimiento y la productividad de la lectura automatizada
de citologias, tanto PAP como CBL, fue superior al manual con la lectura
automatizada en duracion de la lectura y niumero de muestras analizadas por hora
o por dia®”.

El sistema de Bethesda con su ultima actualizacion en el afio 2014 es el lenguaje
aniversal de clasificacion de lesiones intraepiteliales recomendado por organismos
internacionales® para las descripciones redactadas en los informes
citopatolégicos, lo cual siempre esta a cargo del Médico Especialista
Citopatélogo®. Entre las diferentes clasificaciones propuestas en este sistema
existen aquellas denominadas ASC, cuya subclasificacion ASCUS hace referencia
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a alteraciones citologicas que si bien sugieren una SIL son insuficientes para un
interpretacion definitiva, representando a las anormalidades citolégicas mas
comunes, y constituyendo un grupo de hallazgos importante por su potencial
malignidad®?®.

La experticia del profesional que toma la muestra y realiza el diagndstico es
determinante. Estudios demuestran que 2/3 de los errores en citologia se realizan
durante la toma de muestra® y que la obtencién de muestras inadecuadas se
relaciona con un alto indice de falsos negativos®®. Por lo tanto,la mayoria de
errores importantes se dan en la fase pre-analitica® siendo esta determinante
sobre la siguientes fases del tamizaje. Se describe en la literatura la existencia de
tomadores ocasionales®?, los que se describen como “personas que toman
menos de 50 muestras al ailo” y no cuentan con la experiencia suficiente para el
procedimiento. Cabe resaltar que se recomienda que los citotecnologos revisen
entre 50 a 80 frotis por evaluador al dia para poder suplir esta falencia®. Ademas,
expertos sugieren que la lectura debe de ser realizada por un citélogo,
citotecndlogo o patélogo calificado, siendo en todo momento el informe objetivo,
descriptivo indicando lo adecuado o no de la muestra y valoracibn hormonal
siempre acorde al sistema de Bethesda?.

2.2 BASES TEORICAS

El Cancer de Cuello Uterino (CCU) es el cuarto cancer mas frecuente en la mujer
a nivel mundial; se estima que en el afio 2012 hubo 527 624 nuevos casos y 265
672 muertes®. Existen diferencias entre las regiones desarrolladas y en
desarrollo: en las primeras los programas de deteccion detectan en fases
tratables; sin embargo, en los segundos el acceso a pruebas de deteccion
eficaces es deficiente pues la enfermedad no se detecta sino hasta las fases mas
avanzadas con sintomatologia®.

De 14 000 muertes en mujeres reportadas en Peru en el 2014, el 12.3% fueron por
cCU.® Tomando como referencia el Registro de Cancer de Lima Metropolitana
entre el 2010-2012, la tendencia en la incidencia de CCU ha disminuido desde
43,92 entre los afios 1968-1970 a 21,00 para los afios 2010-2012%%. La tendencia
en la mortalidad de CCU en los afios 1990-1993 fue de 9,26 por cada 100 000 a
7,21 por cada mil del 2010-2012®?. Los casos de CCU por edad entre el 2010-
2012 se concentraron principalmente entre las edades de 45-59 seguido por el
grupo etareo entre los 30-44 afios ¥,
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CLASIFICACION DE LESIONES PRE CANCEROSAS CERVICALES

Las clasificaciones de lesiones pre cancerosas cervicales han evolucionado en el
tiempo y los términos de los sistemas de clasificacion se usan de manera
intercambiable, siendo recomendado el Sistema de Bethesda***®. Se presenta un
esquema adaptado de Patologia Estructural y Funcional de Robbins ©® en la
Tabla No.1 que integra las clasificaciones previas de Displasia/CIS ( 1949-1969),
de Richart CIN ( 1969-1989) y la de Bethesda SIL-L/ SIL-H / ASC (1989- 2014).

Tabla 1. Comparacién de las clasificaciones de Displasia/CIS (1949-1969), de
Richart CIN (1969-1989), y la de Bethesda SIL-L/SIL-H/ASC (2014)

Sistemas de clasificacidn para las lesiones cervicales epiteliales

Displasia/carcinoma Sistema de Bethesda. Act 2014

o Neoplasia Intraepitelial cervical ( CIN) - - —
insitu (Anormalidad en Células Epiteliales)

|. Escamosas

Displasia leve CINI Lesion intraepitelial escamosa ( SIL)

SIL de grado bajo (SIL-L)

Displasia moderada CINI SIL de grado alto

Células escamosas atipicas (ASC)

ASC-US

ASC-H

2. Glandulares

Atipicas

Células endocervicales (NOS)

Células endometriales (NOS)

Células glandulares (NOS)

Atipicas favorable para neoplasias

Células endometriales

Células glandulares

Caendocervical in situ

Adenocarcinoma

Endocervical

Endometrial

Extrauterino

No especificado (NOS)
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El sistema de Bethesda clasifica tanto a lesiones de células escamosas como
glandulares. En el caso de las escamosas utiliza tres clasificaciones para las
Lesiones Intraepiteliales escamosas ( SIL, en inglés) segun su potencial relativo
para desarrollar una lesién infiltrable: 1) De bajo grado SIL-L, 2) De alto grado
SIL-H y 3) Células escamosas atipicas subclasificadas en ASC-H que significa la
imposibilidad de excluir del diagnéstico a una displasia de alto grado, y ASC-US
que incluye la Atipia Escamosa de Significado Indeterminado o ASCUS para
alteraciones citolégicas sugestivas de SIL pero cuantitativamente o
cualitativamente insuficientes para una interpretacion definitiva, lo cual representa
un punto intermedio entre cambios celulares benignos y las lesiones
intraepiteliales®?.

El estudio ALTS realizado entre 1996 y 2000 y que incluyé mas de 5000 mujeres
determiné que ASCUS es la mas comun anormalidad citolégica® , y que a pesar
gue algunas de éstas remitian sin tratamiento, otras pueden ser una condicion
precancerosa o hasta cancer®® | resaltando por esto Gltimo el seguimiento
cuidadoso.

FLUJOGRAMA DE DIAGNOSTICO DE CITOLOGIA GINECOLOGICA Y
PROFESIONALES QUE PARTICIPAN ESTE

La toma de muestra por CC se realiza desde el primer nivel atencién y en todos
los establecimientos de Salud, especialmente empezando por los Puestos y
Centros de Salud®®. Dicho proceso debe ser activo, es decir buscar a las mujeres
con posibilidad de riesgo en su jurisdiccion, y debera ser realizado por un
profesional de la salud debidamente entrenado haciendo incapié a que 2/3 de los
errores en citologia se realizan durante la toma de muestra®®?. Existen
tomadores ocasionales, es decir, personas que toman menos de 50 muestras al
afio y no cuentan con la experiencia suficiente para realizar el procedimiento®?. El
conocimiento y la capacidad técnica limitadas del personal de salud para el
procedimiento de la prueba de PAP dan como consecuencias la obtencién de
muestras inadecuadas con un alto indice de falsos negativos®?. Es por esto que
existen escalas validadas por expertos que miden competencias®® teéricas y
practicas en el personal de salud con la finalidad de identificar debilidades y
plantear estrategias para mejorar la capacitaciéon del equipo multidisciplinario. Los
expertos recomiendan que los citotecndlogos vean muchos casos para desarrollar
su experiencia, siendo lo recomendado la revisidbn de entre 50 a 80 frotis por
evaluador frotis al dia con descansos de una hora teniendo su propio puesto con
microscopio binocular®”. En todos los casos, el informe final citolégico es
responsabilidad siempre del Especialista Médico Citopat6logo®.
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Para el control de calidad del diagndstico en la citologia ginecologica se han
establecido en entre 3®® y 5 etapas? resumidas a continuacion:

1. Fase Pre-pre analitica: involucra la seleccion adecuada del estudio especifico.
2. Fase Pre analitica: involucra la identificacién, preparacion y transporte de la
muestra.

3. Fase Analitica: preparacion e interpretacion del estudio.

4. Fase Post Analitica: reporte oportuno del resultado, archivo de copia y
almacenamiento del material.

5. Fase Post-post analitica: actuacion o tratamiento en base al resultado.

En la actualidad, la mayoria de errores médicamente importantes estan en la fase
pre-analitica, siendo su influencia determinante sobre las otras fases®?. La lectura
debe ser realizada por un citélogo, citotecnélogo o patélogo calificado, siendo ésta
de tipo descriptivo indicando lo adecuado o no de la muestra y valoracion
hormonal siempre acorde al sistema de Bethesda®®. Un laboratorio de calidad
debe de leer por lo menos 25 000 muestras al afio, siendo el 25% de éstas de
primera vez para que el programa de cobertura sea confiable, midiendo su calidad
con indicadores y metas™® contenidos en guias ©°.

TAMIZAJE DE LESIONES PRECANCEROSAS

Una prueba de tamizaje se considera teéricamente mejor cuando tiene una tasa
baja de falsos negativos y de falsos positivos*®). Cifras como hasta de 46% de
pacientes con CCU pueden deberse a tamizajes inadecuados?; teniendo en
cuenta que lo ideal para reducir el CCU debe incluir un tamizaje con cobertura de
80%9),

“Cuando una mujer tiene resultado negativo en la inspeccion visual con acido
acético o en el estudio citolégico debe de esperar 3 a 5 afios antes de someterse a
un nuevo tamizaje mientras que las mujeres con resultados negativos en la prueba
de deteccion de VPH deben esperar como minimo 5 afios antes de someterse a
un nuevo tamizaje. Luego de un tamizaje ulterior con resultado negativo, asi como
en las mujeres de mayor edad, el intervalo entre tamizajes puede ser de mas de 5
afios. Las mujeres que han sido tratadas por lesiones cervicouterinas
precancerosas deben recibir seguimiento postratamiento al cabo de 12 meses.
Las mujeres con actividad sexual deben someterse a partir de los 30 afios a
pruebas de cribado” 9.
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A pesar de la implementacién del tamizaje, debe de tenerse presente algunos
riesgos y beneficios resaltantes*® . Como beneficios, el resultado positivo primario
del tamizaje es la reduccion de los casos de CCU a través de la deteccion en
fases iniciales y tratamiento de lesiones precancerosas; como riesgos, existe una
tasa variable de sobre-deteccion de lesiones precancerosas, es decir falsos
positivos, que conducen al tratamiento innecesario, y desde otra perspectiva,
resultados falsos negativos que implican el no detectar los signos de la
enfermedad y desaprovechar la oportunidad para una deteccion temprana.

METODOS DE TAMIZAJE

Existen tres metodologias para el tamizaje™®*”: molecular, visual y citolégico.
I. Método molecular:

A) Deteccion de ADN de VPH®?

“La muestra, que puede ser tomada por el dispensador o por la paciente misma,
se coloca en un tubo con solucidén conservante apropiada y se envia al laboratorio
(o se procesa de inmediato en el lugar si se utiliza la prueba nueva). En algunos
paises se observa que se puede realizar tamizaje para deteccion primaria con
VPH como prueba primaria en mujeres de 30 o mas afios” (59), dejando a la
citologia como triaje para mujeres mas jévenes; también se realiza la identificacion
de VPH de alto riesgo (VPH-AR), ofreciendo un 60-70% de mayor proteccion
contra el CCU®? recomendado en mujeres de 30 o més afios.

Puntos fuertes:
e La extraccién de la muestra es tan sencilla que la puede hacer la
paciente misma.
e Si se aplica la prueba nueva, que se procesa en el lugar y da
resultados rapidos, un resultado positivo puede ir seguido de un
tratamiento inmediato (visita Unica).

Debilidades:
e Requiere suministros y equipos patentados que pueden no ser
facilmente accesibles.
e El resultado del andlisis no detecta co-infecciones.
e El costo unitario suele ser elevado.
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El almacenamiento del material necesario para las pruebas puede
ser problematico.

En general, los requisitos de laboratorio y transporte de las muestras
son complejos.

Aungue la prueba estad disponible actualmente, su resultado no
estara disponible de inmediato, por lo que la paciente debera hacer
multiples visitas y ello aumenta el riesgo de que no regrese para el
seguimiento.

Il. Método Visual

A) Inspeccidn visual con acido acético (IVAA)
“Un dispensador capacitado examina el cuello uterino no menos de 1 minuto
después de aplicar 4cido acético del 3 al 5% para visualizar cambios en las células

del cuello uterino

» (60)

Puntos fuertes:

Este método es relativamente sencillo y de bajo costo.

Resultados disponibles de inmediato

Puede ser realizada por una amplia variedad de personas después
de una capacitacion breve.

Requisitos de infraestructura minimos.

Un resultado positivo puede ir seguido de tratamiento inmediato
(visita unica).

Limitaciones:

Después de la capacitacion, los dispensadores de IVAA necesitan
una supervision inicial, un control de calidad y una educacion
continua, y garantia de calidad.

La evaluacion es subjetiva: la exactitud de los resultados es muy
variable segun los dispensadores.

La IVAA no es apropiada para muchas mujeres posmenopausicas.
Reactivo a procesos inflamatorios inespecificos, por lo cual puede
generar muchos resultados falsos positivos.
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B) Sistema de deteccién automatizado con imagen de portaobjetos guiada:

Se usa un microscopio automatizado acoplado a una camara digital especial,
haciéndose un barrido del portaobjetos y con técnicas de imagen por ordenador se
analiza cada campo de visién en dicho portaobjetos. Usando algoritmos®? se
clasifica cada portaobjetos segun la probabilidad de que la muestra contenga
alteraciones. Reduce en 32% el indice de falsos negativos: ‘#1"

Ill. Método de tamizaje citolégico

A) Citologia convencional (frotis de Papanicolaou)

Disponible generalmente en la atencién primaria publica en el pais ®, su
sensibilidad para deteccion de lesiones precursoras de CCU es 51% vy falsos
negativos de 49%"". Se debe tener en cuenta algo importante: “en un sistema de
salud poco organizado, con falta de recursos humanos y poca oferta, el PAP no ha
demostrado ser de utilidad para dismunir la incidencia de CCU; no obstante,
cuando se logra tener una sistema de salud eficiente es una politica costo-
efectiva®

El dispensador toma una muestra de células de cuello uterino utilizando una
espatula o un cepillo pequefio, fija la muestra sobre un portaobjetos y la envia a un
laboratorio para que la examine un citotecnélogo capacitado.

Puntos fuertes:
e Este método ha demostrado eficacia para reducir el CCU en el
contexto de un sistema en buenas condiciones.
e Es ampliamente aceptado en los paises de altos recursos.
e La capacitacion y los mecanismos de control de calidad y garantia de
la calidad estan bien establecidos.

Limitaciones:

e El método es dificil de introducir y mantener.

e Se necesitan sistema para garantizar el retorno oportuno y la
comunicacién de los resultados de la prueba y el seguimiento de las
mujeres con resultado positivo en el tamizaje.

e Se requiere transporte de las muestras al laboratorio y de los
resultados al consultorio.

e Los programas de citologia requieren control de calidad y garantia de
calidad clinica y de laboratorio.

e Lainterpretacion es subjetiva.
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e Los resultados no estan disponibles de inmediato, de manera que se
requieren multiples visitas, aumentando el riesgo de pérdida para el
seguimiento.

La citologia convencional debe reducir sus falsos negativos que pueden ser
producto de: "

*  “Errores en la toma de muestras: lesiébn muy pequefia para descamar
células, dispositivo utilizado que no las recoge bien y no las transfiera
directamente al porta objetivos (so6lo el 10 a 20% de células son
transferidas al portaobjetos).

Errores en la preparacion: mala fijacion del portaobjetos haciendo
gque se sequen y no permitan la interpretacion, preparaciones
gruesas Yy llenas de secreciones vaginales, sangre o moco.

Errores de interpretacion: cuando el portaobjetos contiene células

diagndsticas que el técnico no es capaz de identificar *.

B) Citologia de base liquida (CBL)

Su sensibilidad es de hasta 80% y ha disminuido de manera significativa los
errores en el muestreo y la preparacion de la muestra. Con dicho método se
reduce en un 70-90% el indice de muestras no satisfactorias encontradas con la
técnica de citologia tradicional.*”

“La muestra celular se recoge con un cepillo endocervical y una espatula o
escobilla de plastico, y se traspasa a un vial que contiene solucién fijadora de
alcohol. EL 80 al 90% de células son transferidas al medio liquido; ademas se
elimina el secado al aire. Las células se recogen del vial pasando el liquido a
través de un filtro que atrapa las células epiteliales separdndolas de las

sanguineas e inflamatorias por diferencias de tamafio”. "

Puntos fuertes

e Silos citotecnologos son competentes, el examen de las muestras de
CBL lleva menos tiempo.

e Las muestras pueden someterse a analisis molecular para detectar
PVH, tipificacion e inmunotincion, como por ejemplo en PVH de alto
riesgo con inmunoticién para p16/ki67 “9

e La capacitaciéon y los mecanismos de control de calidad y garantia de
la calidad estan bien establecidos.

22



e La lectura automatizada con softwares mejora el rendimiento y la
productividad de la CBL en términos de duracion de lectura y nimero
de muestras analizadas por hora o por dia®”

Limitaciones:

e Suministros y medios de laboratorio para el CBL son méas costosos
gue para la citologia convencional, especialmente en paises en vias
de desarrollo. ©

e Otras limitaciones son las mismas que las de citologia convencional.

Los tratamientos disponibles incluyen crioterapia, escision con asa grande de la
zona de transformacién (LEEP) y conizacién con bisturi. %

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON HALLAZGOS ASCUS

El seguimiento de estos hallazgos se fundamenta en la repeticién del PAP, la
colposcopia y la biopsia®®. Sin embargo, la no adherencia al seguimiento posee
tasas que van de menos de 6% a mas del 50%©?, lo cual se convierte en un tema
de prioridad en Salud Publica.

“En mujeres menores de 24 afos, si el tamizaje es ASCUS se repite la CC cada
12 meses durante dos afios. Al afio, solo en las lesiones de alto grado se debe
utilizar colposcopia. A los 2 afos, si es negativo se regresa al tamizaje rutinario; si
es ASCUS o mas, se hace una colposcopia en no mas de 3 afios desde la
obtencion del primer resultado ASCUS; en otros casos el PAP debe de
repetirse 2.

“En mujeres entre 25 y 29 afios, el PAP se repite cada 6 meses durante 1 afio. Si
ambos resultados son negativos, se realiza el tamizaje normal cada 3 afos. Si el
resultado es ASCUS o mas, se hace una colposcopia en no mas de 3 afios desde
el primer resultado ASCUS; en otros casos el PAP debe de repetirse 2.

“En mujeres mayores de 30 afios se hara una prueba de VPH. Si sale negativo, se

continta con el tamizaje de rutina. Si es positivo, se hace una colposcopia no mas
de 3 afios después del resultado ASCUS inicial” ©2.
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2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

TIPO DE CITOLOGIA

Se define operacionalmente como el tipo de técnica citoldgica utilizada como
tamizaje para Céancer de Cuello Uterino, categorizandose en Citologia
Convencional de Papanicolaou (CC) o Citologia de Base Liquida (CBL).

PROFESIONAL QUE EXTRAE LA MUESTRA

Se define operacionalmente como la profesion que desempefia el profesional de la
salud encargado de extraer la muestra, categorizandose como Médico Cirujano o
Licenciado en Obstetricia o Licenciado en enfermeria.

PROFESIONAL QUE REALIZA LA PRIMERA LECTURA

Se define operacionalmente como la profesion que desempefia el profesional de la
salud encargado de realizar la primera lectura de la lamina citoldgica,
categorizandose como Anatomo Patdlogo, Tecnélogo Médico, Bidlogo o
automatizado.

PROFESIONAL QUE REALIZA EL DIAGNOSTICO

Se define operacionalmente como la profesion que desempefia el profesional de la
salud encargado de hacer la lectura final o diagndstico de la lamina citoldgica, y se
categoriza en Anatomo Patélogo o Tecnélogo Médico o Automatizado.

METODO DE BETHESDA PARA EL REPORTE FINAL

Se define operacionalmente como si se utiliza la metodologia de Bethesda para la
clasificacion de resultados de laminas para el diagndstico, categorizado en Si y
No.

DETECCION DEL ADN DEL VPH
Se define operacionalmente como si realiza el PCR para detectar el ADN del
Papiloma Virus Humano, categorizado en Siy No.

SEGUIMIENTO DE CASOS CON HALLAZGOS ASCUS

Se define operacionalmente como si se realiza el Seguimiento de casos con
resultados ASCUS, categorizado en Siy No.
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CAPITULO Il
VARIABLES

3.1 VARIABLES PRINCIPALES DE LA INVESTIGACION

TIPO DE CITOLOGIA

Caracteristicas: Independiente, cualitativa, nominal

Indicador: Tipo de Citologia

Unidad de medida: Técnica citologica.

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Dimension: Técnica

Definicibn Operacional: Tipo de técnica citologica utilizada como tamizaje para
CCuU.

Definicibn Conceptual: Tamizaje para lesiones pre malignas que incluye técnicas
citologicas en su identificacion.

Categorias: Citologia convencional; Citologia de base liquida

PROFESIONAL QUE EXTRAE LA MUESTRA

Caracteristicas: Independiente, cualitativa, nominal

Indicador: Titulo Profesional

Unidad de medida: Profesion

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Dimension: Técnica

Definicion Operacional: Profesion que desempefia el profesional de la salud
encargado de extraer la muestra.

Definicion Conceptual: Profesion que desempefia el profesional de la salud
encargado de extraer la muestra.

Categorias: Médico Cirujano Especialista, Licenciado en Obstetricia, Licenciado en
Enfermeria.

PROFESIONAL QUE REALIZA LA PRIMERA LECTURA
Caracteristicas: Independiente, cualitativa, nominal
Indicador: Titulo profesional
Unidad de medida: Profesion
Instrumento: Ficha de recoleccion de datos
Dimension: Técnica
Definicion Operacional: Profesion que desempeiia el profesional encargado de
realizar la primera lectura de la lamina citoldgica.
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Definicion Conceptual: Profesion que desempefia el profesional encargado de
realizar la primera lectura de la lamina citologica.
Categorias: Anatomo Patélogo, Tecnélogo Médico, Automatizado

PROFESIONAL QUE REALIZA EL DIAGNOSTICO

Caracteristicas: Independiente, cualitativa, nominal

Indicador: Titulo profesional

Unidad de medida: Profesion

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Dimension: Técnica

Definicion Operacional: Profesional que desempefia el profesional encargado de
hacer la lectura final o diagnéstico de la lamina citolégica.

Definicibn Conceptual: Profesional que desempefia el profesional encargado de
hacer la lectura final o diagndstico de la lamina citologica.

Categorias: Anatomo Patdlogo, Tecndlogo Médico, Automatizado.

METODO DE BETHESDA PARA REPORTE FINAL

Caracteristicas: Independiente, cualitativa, nominal

Indicador: Uso de metodologia de Bethesda en Reporte Final.

Unidad de medida: Utilizacion

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Dimension: Técnica

Definicibn Operacional: Se utiliza la metodologia de Bethesda para la clasificacion
de resultados de laminas para el diagndstico.

Definicion Conceptual: Se utiliza la metodologia de Bethesda para la clasificacion
de resultados de laminas para el diagnéstico.

Categorias: Si/ No

DETECCION DE ADN DE VPH

Caracteristicas: Independiente, cualitativa, nominal

Indicador: Ejecucioén de la prueba

Unidad de medida: Deteccion

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Dimension: Técnica

Definicién Operacional: Se realiza el PCR para detectar el ADN del Papiloma Virus
Humano.

Definicion Conceptual: El laboratorio del Establecimiento de Salud realiza la
prueba de PCR para deteccién de PVH a demanda.

Categorias: Si/ No

26



SEGUIMIENTO DE CASOS CON HALLAZGOS ASCUS

Caracteristicas: Independiente, cualitativa, nominal.

Indicador: Seguimiento de casos

Unidad de medida: Seguimiento

Instrumento: Ficha de recoleccion de datos

Dimension: Técnica

Definicion Operacional: Se realiza el seguimiento de casos con resultados
ASCUS.

Definicion Conceptual: EI EESS realiza el seguimiento de los casos reportados
con resultados ASCUS.

Categorias: Si/ No
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CAPITULO IV:
METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION
Estudio observacional, descriptivo de tipo transversal.

4.2 POBLACION Y MUESTRA

El universo de estudio fueron todos los Establecimientos de Salud de Lima
Metropolitana que son Sede Oficial para el Internado Médico 2017 de los alumnos
de la Facultad de Medicina de la Universidad Ricardo Palma. Se utilizO un
muestreo por conveniencia, y como unidad de analisis al Servicio de Patologia de
cada Establecimiento de Salud representado a través de su respectivo Jefe de
Departamento o Equivalente.

Como criterios de elegibilidad se tuvieron los siguientes criterios de inclusion y
exclusion:

Criterios de Inclusion
e EESS que cuente con Servicio de Anatomia Patologica y de Ginecologia.
(Ver Anexo 8)

Criterios de Exclusion
e Servicios de Anatomia Patologica que derivan las muestras a otros
establecimientos de salud para lectura de laminas.
e Servicio de Anatomia Patologica del EESS cuya ficha de recoleccion de
datos esté incompleta.
e Servicio de Anatomia Patoldégica que no autorice la realizacion de la
investigacion.

Tras aplicar los criterios ya descritos, 07 EESS no cumplieron con los criterios de
elegibilidad (Ver Figura 1) debido a:

1. EESS derivan la muestra a otros EESS para lectura de laminas = 5
2. EESS no autorizaron la realizacién de la investigacion = 2
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Establecimientos de Salud gue
zon Sede Oficial para el
Internado Médico de los

aluminos de la FAMURP en Lima
Metropolitana en el 2017

EESS que Cuenten con servicio

— ) _ de Ginecologia y de Anatomia
Cntenos de nclusién Patolégica (n=15]

“ 15 Establecimientos de Salud “

EE=5 derivan la muestra a otros
EE5S para lectura de [Aminas

Crtenos de exclusion in=5]

EESS no autorizd la realizacion
de la investigacidn [n=2)

08 Establecimientos de Salud

Figura No.1 Arbol de Seleccion de Establecimientos de Salud
participantes

4.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Las variables del estudio fueron operacionalizadas a través de una matriz que
puede ser revisada en el anexo 5.

4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE DATOS

El instrumento utilizado fue la Ficha de recoleccién de datos que se presenta en el
anexo 6. Los datos recolectados fueron registrados en una hoja de Excel la cual
fue revisada 3 veces contrastandola con las hojas de recoleccion de datos para
evitar la omision o el ingreso de datos erréneos. Posteriormente, los datos fueron
procesados con el programa estadistico Stata.
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4.5 RECOLECCION DE DATOS

La coleccidon de la informacion se realiz6 a través del llenado de una hoja de
recoleccion de datos a través de entrevistas con los Jefes de los Servicios de
Anatomia Patologica de los establecimientos de salud participantes.

4.6 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Para el andlisis descriptivo se procedié a determinar las frecuencias absolutas y
relativas de las variables categoéricas obtenidas. El andlisis estadistico fue
realizado usando el programa estadistico Stata version 11.1 para Windows
(StataCorp LP, College Station, TX, USA).

4.7 PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR LOS ASPECTOS ETICOS EN LA
INVESTIGACION

Se siguieron los lineamientos internacionales para el adecuado uso de los datos y
la conservacion de la ética en la investigacion. Se informd a los encuestados
acerca de los objetivos e importancia de la investigacion realizada, ademas de la
utilizacion de ésta como tesis para optar por el Titulo de Médico Cirujano,
indicando ademas que dicha tesis sera enviada a revistas indizadas en bases
internacionales como Scopus o ScieLO para su posterior publicacién, utilizando
como una de las filiaciones a la Facultad de Medicina de la Universidad Ricardo
Palma. Ademas, se indic6 que de ser posible, se remitirA a sus servicios
correspondientes una copia u ejemplar del articulo original.

El protocolo fue aprobado en su version final por la Facultad de Medicina Humana
de la Universidad Ricardo Palma con el Oficio No. 1691-2017-FMH-D y por el
Comité de Etica Institucional e Investigacion del Hospital Nacional Docente Madre
Nifio San Bartolomé a través del oficio 0352-2017-OADI-HONADOMANI-SB. Se
contd con las autorizaciones respectivas de los Hospitales que participaron en
esta investigacién, las cuales pueden apreciarse en el Anexo 3. Se guardé la
confidencialidad de los datos de cada uno de los establecimientos de salud de
este estudio, evitando cualquier tipo de comparacién y su posible identificacién
posterior. Ademas, la versién final de la Tesis fue analizada por el Software
antiplagio Turnitin, emitiendo el identificador de entrega No. 864897626y dando
como resultado un indice de similitud de 5% (Ver Anexo 4).
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CAPITULO V:
RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 RESULTADOS

Entre las caracteristicas generales de los 8 Establecimientos de Salud (EESS)
participantes del estudio, se obtuvo que de acuerdo al segmento 5 pertenecian al
MINSA, 1 a EsSalud y 2 a las Fuerzas Armadas del Perd. Todos estos
establecimientos desarrollan un nivel de Atencién Terciario y son de Categoria
Nivel 111-1, de nivel de Complejidad 7. Adicionalmente, 3 EESS estaban ubicados
en el distrito de Jesus Maria, y los demas en los distritos de Cercado de Lima, El
Agustino, San Juan de Miraflores, Pueblo Libre, Comas y Miraflores. (Ver Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas Generales de los
Establecimientos de Salud participantes

n %
Segmento
MINSA 5 62.5
EsSSALUD 1 12.5
Fuerzas Armadas del Peru 2 25.0
Nivel de Atencién
Terciaria 8 100
Categoria de EESS
Nivel Il1-1 8 100
Nivel de Complejidad
Vi 8 100%
Distrito
Cercado de Lima 1 12.5
El Agustino 1 12.5
San Juan de Miraflores 1 125
Pueblo Libre 1 12.5
Comas 1 12.5
Jesus Maria 2 25
Miraflores 1 125
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Respecto de las caracteristicas del Tamizaje de Cancer de Cuello Uterino, se
encontré que en todos los EESS, no existiendo diferencia segun el segmento, se
realiza el Papanicolaou Convencional negando en todos los casos el uso de la
Citologia de Base Liquida. Sobre los profesionales que extraen la muestra, en 4
EESS dichas muestras son extraidas tanto por Médicos Cirujanos Especialistas en
Ginecologia y/o por Licenciadas en Obstetricia, siendo el caso que en solo 1
EESS del Segmento MINSA dicha labor esta asignada exclusivamente a las
Licenciadas de Obstetricia. En un EESS la extraccion la realizan tanto el Médico
Cirujano Especialista, las Licenciadas en Obstetricias y las Lic. en enfermeria.
(Figura 1)

FFA

ESSALUD

MINSA

mLlicenciadoen enfermeria @ Licenciado en Obstetricia @ Médico Cirujano

Figura No 1. Profesional que extrae la muestra del tamizaje

Sobre el profesional que realiza la primera lectura, en el 100% los EESS las
realiza el Tecndlogo Médico, negando en todos los casos y en todos los
segmentos que exista un sistema automatizado para dicha lectura. (Figura No.2)
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ESSALUD .
l‘ L
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1

MINSA

@ Automatizado [Tecnologo Médico  EAndtomo Patdlogo

Figura No.2 Profesional que realiza la primera lectura de la muestra

Sobre el profesional que realiza el diagnéstico, dicha labor esta en todos los casos
a cargo del Anatomo Patoélogo. Respecto del Uso del Sistema de Bethesda para el
Reporte Final, el 100% de EESS indicé utilizarlo en su informe. Ningun EESS
reporté realizar pruebas para deteccion de ADN del VPH en las muestras del
Tamizaje. Respecto del seguimiento de hallazgos ASCUS, dicho proceso se
realizé en 7 EESS. (Ver Tabla 2)
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Tabla 2. Caracteristicas del Tamizaje de Cancer de Cuello Uterino en los Establecimientos

de Salud por segmento
Segmento (N=8)
MINSA  ESSALUD FFAA
(n=5) (n=1) (n=2)
TIPO DE CITOLOGIA
Papanicolaou convencional 5 1 2
Citologia de Base Liquida No se realiza en los EESS
EXTRAE LA MUESTRA
Meédico Cirujano 4 1 2
Licenciado Obstetricia 5 1 2
Licenciado en enfermeria 0 1 0
REALIZA LA PRIMERA LECTURA
Andtomo Patdlogo 0 1 0
Tecnélogo médico 5 1 2
Automatizado No se realiza en los EESS
REALIZA EL DIAGNOSTICO
Andtomo Patdlogo 5 1 2
Tecndlogo médico No lo realiza
Automatizado No se realiza en los EESS
USO DEL SISTEMA BETHESDA PARA REPORTE FINAL 5 1 2
DETECCION DE ADN DE VPH EN LA MUESTRA No se realiza en los EESS

SEGUIMIENTO DE HALLAZGOS ASCUS 5 1 1




6.2 DISCUSION

El CCU es el cuarto cancer mas frecuente en el mundo”, generando en paises
latinoamericanos, verbigracia Ecuador, un alto costo efectividad de $597 por cada
afio de vida ajustado por discapacidad®®. En el Peru, el costo estimado en el 2011
generado por el CCU fue de $15,5 millones®?, siendo la primera causa de muerte
en mujeres™ y por ello que a través del Ministerio de Salud, se han implementado
diferentes estrategias y politicas que resaltan la importancia de la cobertura, la
deteccién temprana y el tamizaje!”, y es respecto a éste Gltimo, que se estudié en
8 EESS los hallazgos referentes al Tipo de Citologia utilizada, al profesional que
extrae, realiza la primera lectura y da el diagndstico, el uso de la metodologia de
Bethesda en el Reporte Final, el uso de deteccion de ADN de VPH y el
seguimiento de hallazgos ASCUS.

Se encontro que en todos los EESS (n=8) el tamizaje de CCU se realiza mediante
la Citologia Convencional de Papanicolaou (CC) y en ningun caso mediante la
Citologia de Base Liquida (CBL). Esto concuerda con los hallazgos de reportes en
paises en vias de desarrollo en los cuales la CC es el método mas utilizado®*®).
Sin embargo, a pesar de sus ventajas e implementacion, existen limitaciones en
esta técnica que hay que tener en cuenta: empezando por problemas de cobertura
a nivel nacional ®, sensibilidad muy variable y falsos negativos de hasta 49% "3
éstos ultimos producto de errores en la toma de muestra, preparacion o hasta de
interpretacion; por ultimo es importante resaltar la dependencia que tiene este
método con la calidad del Sistema de Salud del pais en el que se implementa, al
punto que estudios refieren que en sistemas poco organizados, con pocos
recursos y poca oferta, el PAP no es de utilidad en la reduccion de la incidencia
del CCU™®). Es por ello que, algunos estudios refieren que la tendencia a futuro es
que los programas de tamizaje utilicen la CBL“" la cual posee una sensibilidad de
hasta 80%, reduciendo tanto en 70 a 90% el indice de muestras no satisfactorias
encontradas con la CC®", como otros problemas de la CC ya previamente
descritos en la literatura®®.

Ademas, esta técnica permite que la muestra sea sometida a analisis molecular
de ADN de VPH“) permitiendo estudios de tipificacién ademas, siendo
considerada por algunos estudios como una alternativa viable y significativamente
mejor en casi todos los aspectos en comparacién a la CC?®. Sin embargo, la
principal desventaja de ésta radica en el aspecto econémico e implementacion®?.
Existen estudios que proponen que la CBL es una alternativa costo efectiva
teniendo en cuenta el costo de una maquina para CBL en $50 000 y la
comparacion entre costos de insumo per capita entre la CC y la CBL, de $2.5y $6
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respectivamente®®. Esto se fundamenta en la reduccién del nimero de falsos
negativos, la cantidad de muestras insatisfactorias, disminucién del tiempo para
obtener y evaluar la muestra®, la conservacion de esta para estudios
especializados posteriores®4% y ademas, la reduccién del tiempo para derivar a
la paciente para la colposcopia y el tiempo de seguimiento y distanciamiento en

hacer la siguiente citologia cuando la citologia y el VPH son negativos®Y.

El proceso del Tamizaje para CCU puede plantearse en 5 etapas®*®: dos etapas
a estudiar son la etapa pre-analitica que abarca el proceso de la extraccién de
muestras la cual es sefalada por algunos estudios como la etapa en la que se
producen la mayoria de errores®, pudiendo perjudicar a las demas etapas del
proceso’?), y la post analitica a la cual se le atribuyen el 9% de los errores®. En
nuestro estudio, en la etapa pre-analitica, la extraccién de la muestra estuvo a
cargo del Médico Cirujano Especialista en Ginecologia y/o las Licenciadas en
Obstetricia en 7 casos, existiendo en un EESS que éstas Ultimas realizan
exclusivamente la extracciébn y en uno en el cual la muestra es extraida por el
Médico Cirujano Especialista en Ginecologia, las Licenciadas en Obstetricia y/o
las licenciadas en enfermeria.. Independientemente del profesional que realice
este proceso, es importante resaltar la experticia del profesional que la realiza y la
necesidad de su evaluacion continua por competencias a través de escalas
validadas®”, todo ello para contrarrestar el problema de los “tomadores
ocasionales” definidos como personal que toma menos de 50 muestras al afio® y
qgue por sus limitaciones en la técnica pueden contribuir a muestras inadecuadas
que dan un alto indice de falsos negativos®.

En la fase analitica del tamizaje, se realiza la interpretacién del resultado. En
nuestro estudio se evidencié que en 07 EESS, la primera lectura de la muestra
estuvo a cargo del Tecnélogo Médico, siendo 01 EESS en la cual esta a cargo
tanto de éste como del Anatomo Patdlogo; y que ademds, en ningln caso se
contd con un sistema automatizado para la primera lectura. La literatura menciona
que la lectura puede ser realizada por un citélogo, citotecnélogo o un patdlogo
calificado™?. Por otro lado, es importante resaltar que la Lectura Automatizada®?
o Asistida por Computadora®®® no esta implementada atn en los EESS, y tener en
cuenta los posibles beneficios que ésta traeria como la reduccion en 32% del
indice de falsos negativos®”. Existen estudios que mencionan que,
independientemente del tipo de citologia, con el uso de Lectura Automatizada la
mejora en el rendimiento y productividad del proceso en términos de duracion de
la lectura y numero de muestras analizadas por hora o dia, fue superior al
manual®’*”; sin embargo también existen estudios que indican que pese a la
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mayor productividad es menos coste efectiva en comparacion a la lectura
manual®’.

Respecto del profesional que realiza el diagnéstico y ademas al uso del Sistema
de Bethesda para el reporte final, en todos los EESS dicha funcion estuvo a cargo
del Anadtomo-Patdlogo Especialista quien en todos los casos utilizaba el sistema
mencionado; esto concuerda con recomendaciones internacionales en las que se
indica aquello ©*%% permitiendo manejar un sistema de lenguaje uniformizado,
razonablemente reproducible y flexible a las condiciones™®. Sin embargo, este
beneficio debe ir acompafiado de capacitacion y actualizacion constante sobre el
sistema dirigido tanto a los Especialistas de Anatomia Patologica y a los
Ginecologos, ademas de superar las opiniones de algunos autores respecto a lo
poco practico del sistema de Bethesda tanto para el uso del aprendizaje de
citologia ginecolégica como para la correlacion de los estadios y hallazgos
citol6gicos®?.

Respecto del uso de pruebas para deteccion del ADN del VPH en las muestras, se
describe que en ningun EESS se realiza dicho procedimiento. Existen beneficios
establecidos respecto a dicha técnica, los cuales parten desde una extraccion
sencilla hasta la inmediatez del inicio del tratamiento una vez establecido un
resultado positivo®®. Ademas, en algunos paises y centros especializados se ha
propuesta usar dicha deteccion dirigida a VPH de alto riesgo como un método de
tamizaje primario 2, logrando resultados de hasta un 60 a 70% de mayor
proteccion contra el CCU, siendo mas eficaz que el PAP y la prueba de acido
acético®, y alargando los intervalos de cribado hasta 5 afios en mujeres con VPH
negativo®. El Instituto Nacional de Salud a través de su Boletin del 2016, afirma
que la deteccién molecular de VPH podria usarse ante hallazgos de tipo ASCUS,
sin embargo su implementacion en un Plan Nacional implicarfa altos costos®?.

Estudios en México sefialan que las estrategias basadas en la deteccion de ADN
de VPH, la tipificacion del Virus, la CBL y la inmunotincion como procedimiento de
triaje es una alternativa menos costosa en comparacion con los costos per capita
del tratamiento de casos con NIC 2-3 y CCU“?. Sin embargo, el costo unitario
suele ser elevado y los requerimientos logisticos especializados suelen no ser
accesibles™® | existiendo estudios que la catalogan como altamente costo-efectiva
con $3482 AVAD®. Otro potencial beneficio es la identificacion de los diferentes
genotipos de VPH presentes en la poblacién peruana, tal como lo planteado en
algunos estudios con hallazgos inesperados para VPH-16 y otros VPH-AR®*%): |o
cual permitiria la confeccion de un registro nacional y la evaluacion del impacto de
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las estrategias de vacunacion frente VPH®®. Sobre ello, actualmente ya existen en
paises como México estudios como el denominado estudio FRIDA cuyo objetivo
es evaluar el desempeiio y costo-efectividad de diferentes alternativas de triage en
mujeres VPH AR positivas. ©7

Si bien el Sistema de Bethesda estd recomendado por la OMS, existen
alteraciones inespecificas las muestras de células epiteliales denominadas
ASCUS que representan un punto intermedio entre benignidad y malignidad,
situacion que no ha sido modificada en la Gltima actualizacion de Bethesda del
2014; esto conforma un grupo de hallazgos importantes por su potencial
malignidad®®, alta cantidad de frecuencia de reportes en Citologia Convencional
(12) y cuyo seguimiento deberia ser obligatorio. Frente a hallazgos ASCUS, las
guias actualizadas recomiendan el Co-Test que incluye el PAP con pruebas de
ADN de VPH de alto riesgo*?. En este estudio se determiné que 7 EESS realizan
el seguimiento de éstos hallazgos, lo cual indica que no en todos los EESS se han
implementado estrategias que realcen la importancia de dicho proceso, a pesar de
estar considerado dentro de la fase post post analitica del tamizaje para CCU®?,
ni considerando que existen reportes de tasas de falta de adherencia cercanas en
algunos casos a mas del 50%?.

Como limitaciones, durante la elaboracion del trabajo se identifico la falta de
politicas institucionales en algunos EESS para el fomento del desarrollo de
trabajos multicéntricos y la existencia de politicas que limitan el desarrollo de
investigacién por parte de investigadores externos a sus instituciones. Por parte
del disefio y muestreo, las caracteristicas del Universo de Estudio impidieron
contar con informacién proveniente de otras Sedes Hospitalarias en Lima
Metropolitana cuyos resultados hubieran contribuido al enriquecimiento del
estudio, tal es el caso del Centro de Prevencion Larco, el Hospital Cayetano
Heredia y el Hospital Arzobispo Loayza por ejemplo. Ademas, algunos EESS
realizan la toma de muestra y refieren el resultado a sus establecimientos de
cabeza de Red, lo cual limita la descripcion del primer componente de proceso del
Tamizaje para CCU en dichos establecimientos, y al mismo tiempo, disminuye el
numero de EESS participantes del estudio.
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CAPITULO VI:

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

Se concluye que en los 08 Establecimientos de Salud participantes del estudio, las
caracteristicas del tamizaje para Cancer de Cuello Uterino en el 2017 son las
siguientes:

1. En todos los EESS se realiza la Citologia Convencional con Papanicolaou y
en ninguno, la Citologia de Base Liquida.

2. En 07 EESS las muestras son extraidas sea por el Médico Cirujano
Especialista en Ginecologia o por las Licenciadas en Obstetricia; s6lo en un
caso dicha labor es exclusiva de las Licenciadas en Obstetricia. En 1 EESS
las muestras son extraidas por el Médico Cirujano Especialista, las
Licenciadas en Obstetricia y las Enfermeras.

3. En 07 EESS, la primera lectura de las muestras esta a cargo del Tecndlogo
Médico. En 01 EESS, esta a cargo tanto del Tecndlogo Médico como del

Anatomo Patélogo.

4. Entodos los EESS, el diagnostico de la muestra extraida es realizado por el
Anatomo-Pato6logo Especialista.

5. En todos los EESS se utiliza el Sistema de Bethesda para el Reporte Final.

6. En ningun EESS se realiza pruebas de deteccion de ADN del VPH en las
muestras del tamizaje.

7. En 8 ESS se realiza el seguimiento de hallazgos ASCUS una vez reportado.
Solo en un caso no se realiza.
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6.2 RECOMENDACIONES

1. Desarrollo de estudios enfocados en las fases del proceso del Tamizaje de
CCU, enfocados especialmente en la fase analitica y post analitica del
proceso.

2. Desarrollo de estudios de costo-utilidad de la implementacion de la
Citologia de Base Liquida frente a la citologia convencional como método
de eleccion para el tamizaje de CCU.

3. Desarrollo de estudios con escalas validadas en referencia a las
competencias tedricas y practicas en el personal de salud que participa en
las diferentes etapas del proceso del Tamizaje de CCU, y con los
resultados disefar estrategias para mejorar la capacitacion del equipo
multidisciplinario.

4. Desarrollo de estudios comparativos costo-efectivos sobre el uso de
meétodos automatizados de lectura de laminas para tamizaje de CCU.

5. Fomento de actividades de capacitacién conjunta entre los Especialistas en
Anatomia Patoldgica y los Ginecdlogos en temas referentes al Sistema de
Bethesda, fomentando la uniformidad y correcta interpretaciéon de los
hallazgos.

6. Fomento del desarrollo de investigaciones multicéntricas respecto de la
tipificacion del VPH y de VPH-AR a nivel nacional y la necesidad de la
creacion del Registro Nacional del Cancer.

7. Implementacion de la deteccion de VPH de AR, como parte del Co-test para
mejorar el tamizaje.

8. Desarrollo de investigaciones respecto de las caracteristicas del tamizaje de
CCU a nivel distrital, regional y nacional.

9. Desarrollo de estudios sobre adherencia al seguimiento recomendado luego
de un resultado de tamizaje anormal o no concluyente, y su importancia en
la salud publica.
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