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RESUMEN

Introduccién: El tamizaje oportuno por deteccidn de PVH proporciona la
oportunidad de conocer si las mujeres asintomaticas estan en alto riesgo de
desarrollar lesiones de cérvix Objetivos: determinar la relaciéon de los hallazgos
de lesiones intraepiteliales y los resultados por PCR en tiempo real en el
diagnodstico de PVH en mujeres con citologia inicial negativa. Método: Se realizé
un estudio descriptivo de corte transversal en el Hospital Ginecoobstétrico
Docente Mariana Grajales desde enero del 2019 hasta diciembre del 2022. Por
muestreo no probabilistico, quedd constituida la muestra por 174 mujeres con
positividad en el test de PVH. Se crearon tablas de distribucion de frecuencias
con valores absolutos y relativos. Se determiné la media, mediana, moda,
minimo y maximo en las variables que lo requieren para su mejor forma de
resumen. Resultados: 66 de estas mujeres 37,92% presentaron citologias
anormales. En 15 mujeres se diagnosticaron LIEAG, en 29 mujeres 16,66% se
diagnosticaron LIEBG y en 22 de ellas el 12,66% ASCUS. 82 de ellas fueron
intervenidas realizandoles un cono por ASA diatérmica representando el 47,12%
de la muestra.

Las LIEAG encontradas en 43 mujeres 24,71% se subdividen en 18 NIC II
21,95%, en 14 NIC III 17,07%, 9 carcinoma in situ 10,97% y 2 micro infiltrante
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2,43%.

De los 39 casos con diagndstico de LIEBG 22,41% se diagnosticaron NIC I en 30
mujeres 36,58%, en 7 mujeres se diagnosticd PVH 8,53%. La mayor cantidad
de lesiones establecidas se relacionan con las mujeres en que fue diagnosticado
PVH 16 y 18. De las 46 mujeres con colposcopia de alto grado se diagnosticaron
en 43 para una correlaciéon positiva del 93,4% y de las 49 mujeres con
colposcopia de bajo grado se diagnosticaron bajo grado en 39 para un 79,5% de
correlacién positiva. Conclusiones: Se concluye que las lesiones intraepiteliales
se diagnosticaron en cerca de la mitad de las mujeres con positividad al PVH, la
mayor cantidad de lesiones establecidas se relacionan con las mujeres en que
fue diagnosticado PVH 16 y 18. y se comprobd correlacion positiva cito colpo
histoldgica en la mayoria de los casos fundamentalmente en el alto grado.
Palabras claves: cancer cérvico uterino; colposcopia; biopsia; lesiones

intraepiteliales cervicales.

INTRODUCCION

Con los estudios realizados en Cuba y el resto del mundo se ha podido demostrar
que la asociacion entre la citologia cérvico vaginal y el test de PVH brinda una
sensibilidad para el diagndstico precoz y pronostico que oscila entre el 90 y 95%.
Resulta indiscutible entonces que la demostracién de la validez del test de PVH
como método de tamizaje y prondstico para el diagndstico precoz del cancer
cérvico uterino es una necesidad indiscutible para alcanzar mejores resultados
en la disminucidén de la incidencia y mortalidad por esta causa.?!

El tamizaje oportuno por deteccion de PVH proporciona a los clinicos la
oportunidad de conocer si las mujeres asintomaticas estan en alto riesgo de
desarrollar lesiones de cérvix por la presencia de estos serotipos, o si tienen
cambios celulares tempranos que pueden predecir el desarrollo del cancer,
digase NIC II, NIC III.?3 La deteccion temprana de lesiones cervicales
precancerosas suprime eficazmente el desarrollo del céncer cervical invasivo

siendo las metas de un programa como este identificar la enfermedad cuando
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esta presente pero aun mas importante, las pruebas de ADN del PVH de alto
riesgo como estrategia de tamizaje primario tienen el potencial de detectar y
tratar los canceres pasados por alto con la citologia por si sola.*?

El cancer cérvico uterino se convierte en un problema de salud a nivel mundial
y en Cuba también tiene una incidencia preocupante.® El Programa nacional
cubano de deteccion precoz del cancer cérvico uterino garantiza una cobertura
a todas las mujeres con vida sexual activa mayores de 25 afios con realizacidon
de citologia organica de Papanicolaou periddicamente, estudio que tiene una
importancia, pero no garantiza el diagnostico real de la infeccidon por PVH, por lo
gue se impone incorporar estudios que resulten en este sentido.” En la provincia
de Villa Clara se introdujo el test de deteccién del PVH en un grupo de mujeres
con historia de citologias negativas aparentemente sanas como parte de un
estudio piloto a nivel nacional y en base a estos resultados se muestra el
seguimiento a las mujeres con positividad al mismo, lo que permitira responder
al siguiente interrogante cientifico: {Cual es la correlacion diagndstica entre
las lesiones intraepiteliales y los resultados del informe molecular por PCR?
Por lo que el estudio presupone como objetivo determinar la relaciéon de los
hallazgos de lesiones intraepiteliales y los resultados por PCR en tiempo real en

el diagnodstico de PVH en mujeres con citologia inicial negativa.

METODO

Se realizd un estudio descriptivo de corte transversal en el Hospital
Ginecoobstétrico Docente Mariana Grajales desde enero del 2019 hasta
diciembre del 2022 con el objetivo de describir el comportamiento de los casos
con positividad al test de PVH en seguimiento para identificar la deteccién de
lesiones intraepiteliales de cuello uterino en estas mujeres.

Se emplearon como métodos empiricos la observacién y la encuesta; entre los
teoricos el andlisis y la sintesis.

Universo: El universo estuvo constituido por 304 mujeres del municipio Santa
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Clara, que se les realizo el test de PVH como parte de un estudio nacional, en el
periodo senalado: 2019 al 2022.

Muestra: Por muestreo no probabilistico, establecidos los criterios de inclusién y
exclusion de esta investigaciéon, quedando constituida la muestra por 174
mujeres con positividad en el test de PVH.

Criterios de inclusion

Mujeres de 30 ainos y mas que tienen citologias negativas con positividad al test
de PVH realizado como parte de un estudio piloto en el municipio Santa Clara,
desde enero del 2019 hasta diciembre 2022 y de acuerdo a colaborar con la
investigacion.

Criterio de exclusion

Pacientes que abandonaron el seguimiento y no fue posible la recogida correcta
del dato primario.

Total:

8 por abandono del seguimiento.

3 por salida del pais

2 por datos insuficientes aportados a la investigacion.

Se aplicd6 una encuesta epidemiolégica con previa obtencion de su
consentimiento a participar. Se cred un fichero de datos con el software Microsoft
Excel de Office 2007 y mediante las utilidades estadisticas del mismo se
agruparon los casos segun frecuencias absolutas y relativas de las diferentes
categorias de las variables.

Los datos recolectados por el formulario aplicado o encuesta fueron llevados a
un fichero de datos en SPSS, version 20,0, paquete estadistico que permitid
crear tablas y graficos con la finalidad de establecer relaciones entre variables.

Se crearon tablas de distribucion de frecuencias con valores absolutos (nimero
de casos) y relativos (por cientos).

Desde el punto de vista inferencial se aplicd la prueba de Chi cuadrado para
bondad de ajuste con la hipdtesis de equiprobabilidad de comportamiento de las

categorias de las variables. También se aplicod la prueba de Chi cuadrado para
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probar si entre las variables existe independencia estadistica (cuando p > 0,05),
dependencia estadistica (cuando p < 0,05) o alta dependencia estadistica
(cuando p < 0,01).

Se realizd un protocolo de investigacién, el cual se presentd al consejo cientifico
del hospital. Se informd al comité de ética del hospital sobre la realizacién el
estudio, se asegurd la utilizacion para fines cientificos de la informacion
contenida en las historias clinicas, y en todo momento se guardé el anonimato
de las pacientes incluidas en la investigacion. Este trabajo esta basado en la
discrecién y el anonimato pues no se revelan los nombres de las pacientes
incluidas en el estudio y no requiere consentimiento informado, por cuanto se
trata de un estudio donde toda la informacién se obtuvo a través de lo registrado
en las historias clinicas de las pacientes, o reportes de la consulta de patologia

del tracto genital inferior del hospital.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra como en mas de la mitad de la muestra los resultados
fueron negativos 56,89% sin embargo, 66 de estas mujeres 37,92%
presentaron citologias anormales tributarias de incorporacién a las consultas de
patologia de cuello. En 15 mujeres se diagnosticaron LIEAG, en 29 mujeres
16,66% se diagnosticaron LIEBG y en 22 de ellas el 12,66% ASCUS.

Tabla 1. Resultados de citologia y cepillado.

Resultados de Citologia y cepillado Namero Por ciento
Alteraciones reactivas 8 4,59

LIEAG 15 8,62

LIEBG 29 16,66
ASCUS 22 12,64
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Hiperqueratosis 1 0,57
Negativa 88 50,57
Negativa Atroéfica 3 1,72
Inflamatoria 8 4,59
Sub total negativas 99 56,89
Total 174 100

En la tabla 2 se detallan los resultados encontrados en el cono por ASA. Del total
de las 174 mujeres de la muestra en relacién al resultado de la citologia, estudio
del canal cervical, colposcopia y/o biopsia realizada en relacién a la sistematica
diagnostica establecida, 82 de ellas fueron intervenidas realizandoles un cono
por ASA diatérmica representando el 47,12% de la muestra.

Las LIEAG encontradas en 43 mujeres 24,71% se subdividen en 18 NIC II
21,95%, en 14 NIC III 17,07%, 9 carcinoma in situ 10,97% y 2 micro infiltrante
2,43%.

De los 39 casos con diagndstico de LIEBG 22,41% se diagnosticaron NIC I en 30
mujeres 36,58%, en 7 mujeres se diagnosticé PVH 8,53%, se diagnosticd un
condiloma florido y un condiloma en spike representando respectivamente el

1,21% respectivamente.

Tabla 2.- Hallazgos histoldgicos en cono por ASA segun clasificacién en grados.

Diagnoésticos cono por ASA Niamero n Por ciento
LIEAG 43 24,71
LIEBG 39 22,41

Total cono por ASA 82 47,12
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En la tabla 3 se muestra la positividad del PVH segun serotipos estudiados y la
relacién con las lesiones intraepiteliales de alto y bajo grado. De las 36 mujeres
conizadas positivas a un pull de otros PVH el 43,90 % tuvo lesion intraepitelial
predominando el bajo grado en el 61,53 %, de las 9 mujeres conizadas con
positividad al PVH 16 en el 10,97 % se encontraron lesiones intraepiteliales
predominando las lesiones de alto grado en este grupo en un 13,95 % y del total
de 8 mujeres que se le realizo cono por ASA positivas al PVH 18 en el 9,75 % se
encontrd lesidn intraepitelial predominando el bajo grado en el 17,94 %. Al
aplicar la prueba de chi cuadrado las variables tienen independencia estadistica.

Tabla 3.- Positividad PVH segun resultados histolégicos cono por ASA

LIEBG n 39 LIEAG n 43 | Total n 82
p Chi
No | %* No. |%* |No. |%** Cuadrado
Otros PVH 24 61,53 |12 |27,90 36 |43.9 |0,215] 4,470
0
PVH 16 3 7,69 |6 13,959 10,9 |0,115 5,926
7
PVH 18 7 17,94 |1 2,32 |8 [9,75 [0,157 5,218

%* porciento en base al total de LIE
%** porciento en base al total de muestras del cono por ASA

En la tabla 4 se muestra la relacién entre la tipologia del virus detectada en el
test de PVH vy las lesiones establecidas. De las 128 mujeres diagnosticadas con
pull positivo 44 tuvieron lesién establecida representando el 34,92% para ese
grupo.

Aun cuando la mayor cantidad de determinaciones de test de PVH positivo
corresponden a pull de otros PVH de alto grado la mayor cantidad de lesiones
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establecidas se relacionan con las mujeres en que fue diagnosticado PVH 16 y
18. Dentro de cada subgrupo de las 28 con positividad al PVH 26 el 82,14 % se
encontro lesidn establecida y de las positivas al PVH 18 en el 83,33 %.

Tabla 4.- Relacién entre la tipologia del virus y las lesiones encontradas.

Lesion establecida Total n 82

No %* No O/ * *
Otros PVH n 128 44 34,92 44 53,65
PVH 16 n 28 23 82,14
PVH 18 n 18 15 83,33 38 46,34

%* por ciento en base al total de PVH
%** por ciento en base al total de lesiones establecidas.

La correlacidon entre los resultados de la colposcopia y la histologia en la
conizacién de cuello se muestran en la tabla 5. De las 46 mujeres con colposcopia
de alto grado se diagnosticaron en 43 para una correlacién positiva del 93,4% y
de las 49 mujeres con colposcopia de bajo grado se diagnosticaron bajo grado
en 39 para un 79,5% de correlacién positiva. En ambos casos se realizd chi
cuadrado vy significacion p resultando para las LIEAG chi cuadrado de 105,48 y
una p de 0,001 mientras en las LIEBG, chi cuadrado de 136,417 y una p de
0,000 mostrando alta dependencia estadistica.

Tabla 5.- Correlacidon entre colposcopia y biopsia de conizacion por ASA

diatérmica.

Colposcopia| Frecuencia| Biopsia cono por ASA Chi P
Concordancia| % cuadrado

LIEAG 46 43 93,4 105,48 0,001

LIEBG 49 39 79,5 136,417 0,000
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DISCUSION

La citologia es una prueba para detectar las lesiones sobre todo en estadio inicial
altamente especifica, pero de baja sensibilidad y de bajo costo, de facil
aplicacion, con buena aceptacion por la mayoria de la poblacién femenina, con
posibilidades de ser masiva y con una eficacia que gira en torno del 50 % en los
servicios especializados. Su eficacia es confirmada por estudios colposcépicas e
histolégicos que corroboran el diagnéstico inicial de la citologia.®1°

Hay que especificar que las LIEBG diagnosticadas representan en esta muestra
especifica un estadio evolutivo inicial de una futura lesion de alto grado pues
tienen como base gendmica un virus de alto grado diagnosticado por prueba de
PCR de alta sensibilidad (99%) especificando que en el caso del condiloma florido
y el condiloma en spike la concomitancia demostrada en estudios realizados
por varios autores de cepas de alto y bajo grado en una misma persona.

La conizacion por ASA diatérmica es uno de los avances en el tratamiento de las
lesiones intraepiteliales de bajo grado (LIEBG) las cuales comprende un espectro
de anormalidades epiteliales no invasivas, que tradicionalmente se han
clasificado como condiloma plano, displasia, carcinoma in situ, y NIC. En el
sistema Bethesda, estas lesiones se dividen en lesiones de bajo grado y de alto
grado. En las de bajo grado se agrupan las alteraciones celulares asociadas a
infeccion por Papiloma Virus Humano (PVH), el llamado coilocito y la displasia
leve/NIC I.

Las lesiones de alto grado agrupan a la displasia moderada/NIC II, displasia
severa/NIC III y el carcinoma in situ. Para la lesidn escamosa intraepitelial de
bajo grado (LEIBG), en la citologia se observa que las células aparecen
agrupadas o en forma aislada, las anormalidades nucleares generalmente se
observan en células superficiales o maduras, hay agrandamiento nuclear por lo
menos tres veces el tamano del nlcleo de una célula normal intermedia, asi
como aumento de la relacién nucleo citoplasma, binucleacién o multinucleacion.
hipercromasia, el nucleo lo estd raramente presente y la membrana nuclear

muestra leves irregularidades o es poco distinguible.
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Para la lesibn escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG), las células
epiteliales se agrupan en forma de mantos, en forma sincicial o aisladas, hay
marcado agrandamiento nuclear semejante a las lesiones de bajo grado, pero
hay una disminucion del area citoplasmatica, trayendo como consecuencia un
incremento mayor en la relacién nucleo/citoplasma., el tamafio celular en las
LEIAG es menor que en las LEIBG, hay marcada hipercromasia, el nucléolo esta
generalmente ausente y los bordes nucleares son irregulares. hipercromasia, el
nucléolo esta generalmente ausente y los bordes nucleares son irregulares son
irregulares.®

Resultados similares donde encuentran asociacidén entre colposcopia y biopsia se
mostrd un alto porcentaje de concordancia. Las lesiones colposcdpicas de alto
grado, se correlacionaron en 97,9 % con la biopsia, con las lesiones
colposcdpicas de bajo grado en 94,4 %. 4?11

La citologia, colposcopia y biopsia han llegado a ser sistemas complementarios
para las pacientes con patologia cervical. La citologia cervicovaginal es un
método de ayuda diagndstica para detectar lesiones escamosas intraepiteliales,
asi como carcinomas invasores; debera complementarse con estudios de
correlacién como la colposcopia y toma de biopsia para aumentar la certeza
diagnodstica.*?® 2 La citologia y la colposcopia se han utilizado a través de los
afnos con el objetivo de diagnosticar las afecciones premalignas y malignas del
cérvix uterino; sin embargo, el estudio histoldgico es el que resulta concluyente
para poder establecer el diagndstico.** 13 Este puede realizarse por una biopsia
en sacabocados, la conizacidén con bisturi y la que se realiza con asa diatérmica,
hoy por hoy, una técnica conservadora de la fertilidad que permite diagnosticar
y tratar en el mismo momento. A pesar de ser la infeccidon por papiloma virus
humano (VPH) la causa necesaria del cancer de cérvix, no es de ninguna manera
suficiente para el desarrollo de este tumor. La persistencia del virus en el epitelio
cervical es el factor mas importante de riesgo de desarrollo de lesiones
displasicas y de cancer de cuello, 4>-50 15-20

Se concluye que las lesiones intraepiteliales se diagnosticaron en cerca de la
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mitad de las mujeres con positividad al PVH, la mayor cantidad de lesiones
establecidas se relacionan con las mujeres en que fue diagnosticado PVH 16 y
18. y se comprob6 correlacién positiva cito colpo histoldgica en la mayoria de

los casos fundamentalmente en el alto grado.
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ANEXO
Planilla recoleccion de datos

1 - Edad .
2 - Edad de comienzo de las relaciones sexuales
3- Sintomatologia asociada

Sangramiento en el coito Leucorrea Sangramiento intermenstrual

4-Hallazgos colposcopicos:

LIEAG: LIEBG: Colposcopia sin alteraciones:

5- Resultados de la citologia y cepillado:

LIEAG: LIEBG: ASCUS Negativa

6- Resultados conizacion por ASA diatérmica:

NICI NICII _ NICIII CIS Microinfiltrante
PVH Otros cuales

7- Diagndsticos cono por ASA

LIEAG: LIEBG:

8- Tipificacién del PVH:

PVH 16 PVH 18 Otros PVH
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