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RESUMEN

El cancer de cérvix sigue siendo el cancer prevenible mas comdn en mujeres.
Siendo la técnica de Papanicolaou el cribado universal para cancer de cérvix, sin embargo,
ha experimentado diversas modificaciones a lo largo de los afios. Y una de estas es el
método Rapido y economico de tincion Papanicolaou con acido acético, de sus siglas en
ingles REAP (Rapid Economic, Acetic Acid, Papanicolaou Stain); que se caracteriza por
reemplazar el alcohol del método convencional por acido acético al 1% como agente
deshidratante celular. Objetivo: Evaluar la eficacia del método REAP como una
alternativa al PAP convencional. Métodos: el tesista investigador planteo la utilizacion
del método REAP desarrollado en la India para adaptarlo en nuestro medio, y de esta
forma medir las variables de estudio, el cual fue ejecutado por el equipo de
citodiagndstico del C.S JAE mediante un estudio de tipo prospectivo, observacional,
comparativo; de corte transversal, entre octubre a diciembre de 2021. Con una muestra
total de 210 pacientes las cuales se dividieron en dos grupos simétricos de forma aleatoria,
en donde 105 laminas fueron procesadas con el PAP convencional y las otras 105 con el
método REAP. Comparando ambas técnicas en términos de calidad de tincion nuclear y
citoplasmatica, duracién del procedimiento, comparacion de costos, y preservacion de la
coloracién luego de un periodo de 4 meses. Para el andlisis de resultados se utilizd
distribucion de frecuencias, mientras que para la prueba de hipétesis se recurrio a la
prueba de rangos de Wilcoxon, y para el grado de concordancia entre métodos se utilizo
la prueba de correlacion de Kendall para variables ordinales. Resultados: El estudio
mostré que el tiempo de coloracion del método REAP tom6 una media de 10 minutos,
mientras que el PAP convencional tom6 una media de 30 minutos. El costo de usar
alcohol en el PAP convencional fue de s./164 soles (costo/lamina de s./1.60), y el costo
por el uso de acido acético en el método REAP fue de s./40 soles (costo/lamina de s./0.40
céntimos). En coloracién citoplasmética el REAP obtuvo un porcentaje de eficacia de
85% (PAP= 90% eficacia), coeficiente tau de Kendall = 0.78 que corresponde a una
concordancia “muy alta” entre ambos métodos. Para coloracién nuclear el REAP obtuvo
81% eficacia (PAP= 86% eficacia), coeficiente tau = 0.58 que equivale a una “alta”
correlacion en tincion nuclear. lgualmente ambos métodos obtuvieron dptima
preservacion en la mayoria de ldminas luego de 4 meses. Conclusién: el REAP es un
método mas simple, rapido y de bajo costo; que puede usarse como alternativa al PAP
convencional en citologia cervical, sin comprometer la calidad del diagnostico.

Palabras Clave: Papanicolaou, Citologia cervical, Método REAP, PAP convencional.
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ABSTRACT

Cervical cancer still being the most common preventable cancer in women.
Papanicolaou technique has been the universal screening used for years, however has
undergone various modifications over the years. And one of these is the Rapid Economic,
Acetic Acid, Papanicolaou Stain (REAP), characterized by replacing alcohol from
conventional PAP with 1% acetic acid that works as cell dehydrating agent. Objective:
Evaluate the effectiveness of REAP method as an alternative to conventional PAP.
Methods: The thesis researcher proposed the use of the REAP method developed in India
to adapt it in our environment, and in this way measure the study variables, which was
carried out by the C.S JAE cytodiagnosis team through a prospective, observational,
comparative study; cross-sectional type, during October to December 2021. With a total
sample of 210 patients who were divided into two symmetric groups randomly, where
105 slides were processed with the conventional PAP and the other 105 with the REAP
method. Comparing both techniques in terms of quality of nuclear and cytoplasmic
staining, duration of the procedure, cost comparison, and preservation of staining after a
period of 4 months. For the analysis of results, frequency distribution was used, while for
the hypothesis test, the Wilcoxon rank test was used, and for the degree of agreement
between methods, the Kendall correlation test for ordinal variables was used. Results:
The study showed that the staining time of the REAP method took an average of 10
minutes, while the conventional PAP took an average of 30 minutes. The cost of using
alcohol in the conventional PAP was s./164 soles (cost/slide of s./1.60), and the cost of
using acetic acid in the REAP method was s./40 soles (cost/slide of s./0.40 cents). In
cytoplasmic staining, REAP obtained an efficiency percentage of 85% (PAP= 90%
efficiency), Kendall's tau coefficient=0.78, which corresponds to a "very high"
concordance between both methods. For nuclear staining, REAP obtained 81% efficacy
(PAP= 86% efficacy), tau coefficient = 0.58, which is equivalent to a "high™ correlation
in nuclear staining. Likewise, both methods obtained optimal preservation in most slides
after 4 months. Conclusion: REAP is a simpler, faster and lower cost method; that can be
used as an alternative to conventional PAP in cervical cytology, without compromising
the quality of diagnosis.

Keywords: Papanicolaou, Cervical cytology, REAP method, PAP method
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CAPITULO |
INTRODUCCION

1.1 JUSTIFICACION

El cancer de cuello uterino es una de las principales causas de muerte a nivel
mundial, estimandose aproximadamente unas 275 000 muertes al afio; esto significa que

una mujer muere cada dos minutos por cancer de cérvix®.

Existiendo varios factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer cervical, que
incluyen el virus de papiloma humano (HPV) especialmente los de alto riesgo (hrHPV),
la edad, el hébito tabaquico, el parto, uso de contraceptivos orales y la dieta; siendo el
factor méas importante para el desarrollo de cancer cervical, la infeccion persistente con

virus de papiloma humano de alto riesgo (hrHPV)2,

Se considera al virus HPV como una causa necesaria pero no suficiente para el
desarrollo de cancer cervical®, y puesto que la mayoria de mujeres se infectan con el virus
en algin momento de su vida, especialmente de forma temprana en el inicio de las
relaciones sexuales, siendo la mayoria de estas resueltas espontaneamente dentro de los
dos afios; sin embargo en las infecciones persistentes y/o con virus de alto riesgo, las
células epiteliales podran experimentar cambios premalignos, y eventualmente

evolucionar a carcinoma y disrupcion de la membrana basal®*.

A la fecha se han identificado 216 subtipos de HPV categorizados como de bajo,
medio y alto riesgo!; dentro de los subtipos de virus mas oncogénicos, es decir que tienden
a persistir en el tiempo y promueven la transformacién neoplasica estan los subtipos HPV
16 y 18 responsables de hasta de 70% de canceres cervicales, siendo ademas productoras

de las oncoproteinas E5, E6 y E7 codificadas por el genoma viral y reconocidas como las
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principales impulsoras de la oncogénesis en el epitelio cervical normal'®; ademas se
agregan otros subtipos comunes como son el 31, 33, 35, 45, 52 y 58, responsables de
hasta un 20% de canceres restantes; todos estos con menor probabilidad de resolver de

forma espontanea®.

En territorio peruano se estima que cada 5 horas muere una mujer por cancer
cervical, siendo el cancer més notificado en mujeres; constituyendo asi una amenaza para
la salud y un problema de salud publica, esto principalmente a que se realiza un
diagnostico tardio, es decir en estadios avanzados, lo cual también condiciona una pobre

supervivencia de las pacientes y a tratamientos cada vez mas complejos y costosos®.

Con el aumento del conocimiento de la enfermedad se disponen de varias
herramientas y recursos a nivel global como son la prevencion, el diagnéstico temprano
0 screening, y la mejora de la terapéutica; las cuales instaurandose de manera apropiada

podrian traducirse en una mejoria de la supervivencia de mujeres con cancer cervical?.

Rol del cribado o diagndstico temprano mediante citologia del Cancer del cuello
uterino. La Organizacion mundial de la salud (OMS) estima que si se instauran métodos
de cribado de rutina, podrian prevenirse al menos 40% de casos de cancer de cuello
uterino; por esto es imprescindible redoblar esfuerzos que posibiliten la identificacion de
casos nuevos en los estadios iniciales de la enfermedad, que son susceptibles de ser
detectadas como lesiones premalignas, de lenta y progresiva evolucién; las cuales pueden
originar un carcinoma in situ que se encuentra confinado al epitelio, 0 a un carcinoma

invasor en el cual las células malignas ya rebasan el limite de la membrana basal*®.

Un aspecto a destacar es que en los estadios tempranos de la infeccion con virus
de alto riesgo para cancer de cérvix, desarrollan un cuadro completamente asintomatico.
Por tanto los virus de alto riesgo hrHPV, pueden permanecer sin detectar, sino se
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proceden con programas de cribado o screening instaurados de manera apropiada y a
tiempo, existiendo un elevado riesgo de que el virus propicie transformacion oncogénica

que terminara en el desarrollo de cancer de cérvix’.

El Papanicolaou convencional (PAP) es utilizado comUnmente para detectar
cambios premalignos y malignos en la citologia exfoliativa del cérvix, y como meétodo de
cribado es altamente efectivo en la prevencion de cancer cervical ya que la mayoria de
malignidades estan precedidas por lesiones precancerosas de larga evolucidn, las cuales
pueden existir durante varios afios y mostrar células anormales susceptibles a ser

detectadas®®.

La citologia cervical o Papanicolaou cuya sensibilidad se estima en un 50% es un
examen auxiliar que consiste en el “raspado” con un cepillo o espatula la zona de
transformacion, enseguida se realiza el extendido en una lamina y luego de fijarla, se
procede a la técnica de coloracion Papanicolaou, para finalmente examinar las células por
personal entrenado bajo un microscopio. Es una técnica consolidada en el cribado de
cancer de cérvix por su sencillez, sin embargo susceptible a fallos que pudieran ocurrir,
desde la toma de muestra, la técnica de coloracion que es un proceso que requiere tiempo,

o finalmente su lectura®.

Los frotis cervicales son normalmente recolectados y sometidos a tincion por el
método Papanicolaou convencional, pasando por varias estaciones de tincion y agentes
reactantes, usando alcohol de forma caracteristica en diversos grados de concentracion en
varios de los pasos; afiadiéndole asi un adicional en términos de costos, y en términos de
tiempo constituyendo asi un aproximado de 30-40 minutos de duracion de todo el

procedimiento®®.

16

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Para superar estas desventajas del método convencional se realizaron varios
métodos alternativos que a la vez sean mas rapidos de realizar y accesibles en el factor de
costos, pero a su vez que no comprometan la calidad de la tincién y los resultados
diagnosticos. Uno de los métodos mas resaltantes lo constituye el Método rapido y
econdmico de tincién Papanicolaou con acido acético (REAP — Rapid Economic Acetic
Acid Papanicolaou Stain) el cual reemplaza al alcohol en varios de los pasos
convencionales, introduciendo el &cido acético como agente deshidratante, optimizando

asf los costos y mejor atn el fator tiempo en el proceso de tincion®,

La tincion REAP no usa alcohol y lo reemplaza por acido acético el cual es mas
barato y facilita el proceso de coloracion sin sacrificar la calidad de la tincién ni los
resultados diagndsticos®°. El presente estudio pretende establecer que el método REAP
es una alternativa viable y apropiada frente al PAP convencional de rutina; ya que con
base a varios estudios comparativos y sus éptimos resultados, el método REAP se perfila
de forma prometedora en el cribado de cancer de cuello uterino sobre todo en paises en
desarrollo como en India donde se planted por primera vez el método, asi como también
en Per( y nuestra region altiplanica, donde existe poca o ninguna experiencia con la
técnica, y donde se veria enormemente beneficiada por un procedimiento mas rapido y
barato, con optimos resultados de calidad de coloracion, y que no comprometa la

interpretacion diagndstica.
1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1 Problema General

e ;Es comparable el método planteado que hace uso del acido acético (REAP) como

alternativa al método de Papanicolaou convencional (PAP) como método de cribado

17

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

; hﬂ UNIVERSIDAD

de cancer de cérvix en el Centro de salud José Antonio Encinas en el periodo octubre

a diciembre 20217?

1.2.2 Problemas Especificos

e ;Son equiparables en términos de calidad de coloracion citoplasmatica los métodos
de PAP convencional y el método REAP en el cribado de cancer de cérvix, en el

Centro de salud José Antonio Encinas en el periodo octubre a diciembre 2021?

e ;Son comparables en términos de calidad de tincion nuclear los métodos de PAP
convencional y el método REAP en la citologia cervical, en el Centro de salud José

Antonio Encinas en el periodo octubre a diciembre 2021?

e ;COmo seréa la preservacion de la tincion en el tiempo, entre el PAP convencional y
el método REAP, en el Centro de salud José Antonio Encinas en un periodo de cuatro

meses?

e ;Cuanto es la duracion del proceso de tincion de laminas de citologia cervical, entre
el PAP convencional y el método REAP, en el Centro de salud José Antonio Encinas

en el periodo octubre a diciembre 20217

e ;Cudles son los costos entre ambos métodos, y el porcentaje de ahorro que se obtiene
al remplazar el alcohol del PAP convencional por el acido acético del método REAP,

en el Centro de salud José Antonio Encinas en el periodo octubre a diciembre 2021?

1.3 HIPOTESIS

1.3.1 Hipotesis Nula

Hipdtesis nula (Ho): EI método répido y econémico de Papanicolaou con &cido
acetico (REAP) no es equiparable al Papanicolaou convencional (PAP) en
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citologia cervical, en el Centro de salud José Antonio Encinas en el periodo

octubre a diciembre 2021.

1.3.2 Hipdtesis Alterna

Hipdtesis de investigacion (Hi): EI método rapido y econdmico de Papanicolaou

con &cido acético (REAP) es equiparable al Papanicolaou convencional (PAP) en
citologia cervical, en el Centro de salud José Antonio Encinas en el periodo

octubre a diciembre 2021.

1.3.3 Hipotesis especificas

e En coloracién citoplasmatica el método rapido y econémico de Papanicolaou con
acido acético (REAP) es equiparable al Papanicolaou convencional (PAP), sin

sacrificar calidad de coloracion, ni resultados diagndsticos.

e En coloracion nuclear el método rapido y econémico de Papanicolaou con &cido
acetico (REAP) es equiparable al Papanicolaou convencional (PAP), sin sacrificar

calidad de coloracion, ni resultados diagnosticos.

e En cuanto a preservacion de la coloracion en el tiempo el método REAP es
comparable al PAP convencional evaluado luego de 4 meses, sin presencia de

decoloraciones o desvanecimientos.

e La duracion del proceso de coloracion puede ser menor en el método REAP con

respecto al PAP convencional.

e El método REAP podria resultar mas econémico y con un considerable porcentaje

de ahorro con respecto al PAP convencional.
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1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo General

e Evaluar la eficacia del Método rapido y econdmico de Papanicolaou con acido
acético (REAP) como alternativa al método de Papanicolaou convencional (PAP) en

el Centro de salud José Antonio Encinas en el periodo octubre a diciembre 2021.

1.4.2 Objetivos Especificos

e Comparar la calidad de la coloracion citoplasmética, en términos de bordes
citoplasmaticos, transparencia citoplasmatica, entre el PAP convencional y el método
REAP, en el Centro de salud José Antonio Encinas en el periodo octubre a diciembre

2021.

e Comparar la calidad de tincion nuclear, en términos de delimitacion de bordes
nucleares, coloracion azurdfila definida, entre el PAP convencional y el método
REAP, en el Centro de salud José Antonio Encinas en el periodo octubre a diciembre

2021.

e Evaluar la preservacion de la coloracion en el tiempo, o evidencia de
desvanecimientos, en un periodo de cuatro meses, entre el PAP convencional y el
método REAP, en el Centro de salud José Antonio Encinas en el periodo octubre a

diciembre 2021.

e Comparar la duracion del proceso de tincion de laminas de citologia cervical, entre
el PAP convencional y el método REAP, en el Centro de salud José Antonio Encinas

en el periodo octubre a diciembre 2021.

e Comparar los costos entre ambos métodos, y el porcentaje de ahorro que se
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obtiene al remplazar el alcohol del PAP convencional por el &cido acético del
método REAP, en el Centro de salud José Antonio Encinas en el periodo octubre

a diciembre 2021.
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CAPITULO 11
REVISION DE LITERATURA

2.1 ANTECEDENTES
2.1.1 Antecedentes internacionales

Tellapuram Vani y Yogesh con su publicacion “Los méritos del método rapido y
econdmico de tincién con acido acético (REAP) sobre la técnica de tincion Papanicolaou
(PAP) en citologia cervical”. India 2017. Ambos autores del departamento de patologia
del Bhaskar Medical College and General Hospital, en India, publicaron este trabajo que
tuvo por objetivo evaluar la superioridad de la tincion con la técnica REAP frente al PAP
convencional en la evaluacion de frotis cervicales, mediante los siguientes parametros:
intensidad de la tincién nuclear y citoplasmaética, tiempo que toma la coloracion, costo
efectividad, y la preservacion de la coloracion en el tiempo. Metodologia: Se realizo un
estudio prospectivo, experimental comparativo, donde recolectaron 200 muestras a partir
de 100 pacientes mujeres la mayoria comprendidas entre 31 a 40 afios, donde un grupo
era procesado con la técnica REAP y el otro con PAP convencional. El bafio de etanol al
70% y 95% del PAP convencional era reemplazado por acido acético al 1% en la técnica
REAP, ademas se usaba el metanol para la deshidratacion final. Evaluandose: Tincion
nuclear éptima y subdptima, tincién y diferenciacion citoplasmética éptima y subdptima.
Por tanto todas las estaciones de trabajo que utilizan alcohol en el PAP convencional
fueron reemplazadas por acido acético al 1% en el método REAP, la Hematoxilina Harris
que utiliza un tiempo de inmersidn total de 4 minutos en el PAP, fue reducida a tan so6lo
10 inmersiones continuas en el método REAP ya que es precalentada a 60° C lo que
facilita una rapida penetracion. Resultados: Se obtuvieron un total de 100 frotis cervicales

a partir de 100 pacientes, para su evaluacion por el método PAP y el método REAP; la
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edad minima para las pacientes que entraron en el cribado, fue 20 afios y la maxima de
60 afos; se dividieron un set para cada método de tincién, y su posterior lectura en el
departamento de patologia del hospital. Obteniéndose buena transparencia citoplasmatica
y 6ptimos detalles nucleares con el método REAP comparado al PAP convencional. La
diferenciacion y transparencia citoplasmatica fue éptima en 86% de laminas, en 14% la
penetracién citoplasmatica fue subdptima especialmente en areas donde habia grupos
celulares superpuestos. En cuanto a detalles nucleares y patron de la cromatina fue 6ptima
en 91% de laminas REAP, siendo suboptima principalmente debido a artefactos. Siendo
los bordes nucleares distinguibles en 96% de casos. No hubo diferencias en cuanto a
tincion de células no epiteliales, tales como leucocitos y eritrocitos, comparando ambos
métodos. En conclusién se obtuvo para el PAP convencional bordes celulares
distinguibles (95% casos), indistinguibles (5% casos) En lo que respecta a la preservacion
de las Iaminas en el tiempo, la calidad de las tinciones REAP permanecid bien conservada
(sin ningun desvanecimiento) por méas de un afio, con todos sus detalles luego de este
periodo. El costo del método REAP fue significativamente menor; y en cuanto al tiempo
tomo alrededor de 7 minutos para el método REAP, y unos 30 minutos para el PAP
convencional. Obteniendo resultados favorables, resultando el método REAP mejor
alternativa al PAP convencional, por resultar mas simple y con mejor costo beneficio con
minimo uso de alcohol. Constituyéndose asi el método REAP en un cribado de alta
calidad para de cancer de cérvix que involucra mucho menor tiempo en comparacion al

PAP convencional®.

En el estudio de Biswas et al, se obtuvieron 291 muestras, de las cuales 100 fueron
procesadas por el método REAP, obteniendo una Optima tincion y diferenciacion

citoplasmatica en 90,9% de laminas, y siendo suboptima en 9,1% debido principalmente
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a una toma de muestra inadecuada con un extendido demasiado grueso y/o con grumos.
Detalles nucleares como margenes, distincion de nucleolos y patrones de cromatina,
fueron Optimos en un 95,4% de casos, y subOptima en 4,6% de casos debido
principalmente a zonas de apilamiento celular. En lo que respecta a la coloracion de
células no epiteliales como globulos blancos, eritrocitos y bacterias tuvieron
caracteristicas bastante similares al PAP convencional. Y en cuanto a la preservacion en
el tiempo la coloracion permanecié sin modificaciones por un periodo de 6 meses en el
altimo control. El costo del método REAP resulto s6lo un 25% comparado con el PAP
convencional, de este modo el costo efectividad en masa se verd beneficiado
especialmente en los programas de cribado de cancer de cuello uterino, resaltando por su

practicidad y rapidez respecto al PAP convencional®!.

Asthana y Singhen, en su trabajo del 2014 compararon ambos métodos, en el cual
obtuvieron 100 muestras a partir de 50 pacientes, donde un grupo igualmente se trabajaba
con PAP convencional y la otra mitad con método REAP. Evaluandose el tiempo
promedio para cada método, los costos para cada uno y su comparativa, la preservacion
de la intensidad del color al cabo de un afio de observaciones periddicas, y el analisis de
datos correspondiente para comprobar la significancia estadistica del método REAP;
obteniéndose buenos resultados. En primer lugar en cuanto a diferenciacion y
transparencia de citoplasma fue 6ptima en el método REAP en 84% de casos, en 16% la
penetracion citoplasmatica fue suboptima especialmente en zonas de grupos celulares
superpuestos que se corresponden con grumos en la macroscopia; los nucleos celulares y
los patrones de cromatina se evidenciaron de claros y nitidos en 92% de casos con el
método REAP; en cuanto a bacterias y células no epiteliales no se observdé mayor
diferencia entre ambos métodos; la preservacion de la coloracion se mantuvo éptima por

mas de un afio; siendo ademas el método REAP mucho mas préactico y rapido ya que tomé
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alrededor de 4 minutos en comparacion con los 30 minutos del método PAP
convencional. El método REAP entra a tallar de esta manera como mejor que el PAP
convencional de rutina, obteniendo Optimos resultados en tincion nuclear, 6ptimos
resultados en tincién y transparencia citoplasmatica, aunado al bajo costo y el menor

tiempo de realizacion de la técnica; recomendandose asi su uso de rutina®?.

Baghat et al, en su estudio de 2016 recolectaron 102 muestras a partir de sus
pacientes que acudian a su departamento de ginecologia para realizarse un PAP de rutina;
donde las laminas fueron fijadas y llevadas al departamento de patologia de su hospital
para ser procesadas en dos bloques tanto para el método REAP como para el PAP
convencional, se uso el metodo REAP estandarizado calentando la hematoxilinaa 60°C,
pero con la salvedad de que usaron &cido acético al 0,5% en lugar de 1% de la mayoria
de estudios, para reemplazar al alcohol etilico. Se obtuvieron los siguientes resultados:
no hubo diferencias en cuanto a los diagndsticos realizadas por ambos métodos, el tiempo
de la técnica fue menor para el método REAP tomando sélo 2.5 minutos, y los costos por
lamina fueron menores en comparacion al PAP convencional; a su vez se obtuvieron
optimos resultados en la tincion nuclear en 99% de casos, con Gptima transparencia y
coloracion citoplasmatica en 69,6% de ldminas; sin embargo las ldminas que resultaron
suboptimas en tincion no ofrecieron ningun inconveniente en cuanto al diagnostico, no
reportando falsos positivos ni falsos negativos, en el caso de células no epiteliales y
microorganismos infectantes, fueron identificados con facilidad por el método REAP. En
cuanto al los costos por ldmina y al tiempo de coloracién tan sélo fue 25% en relacion al
PAP convencional, sin comprometer la exactitud en el diagnéstico. En conclusién el
trabajo concluye en que la técnica REAP puede ser utilizada como cribado de cancer de
cérvix especialmente en lugares de bajos recursos, sin comprometer la calidad de las

laminas, con diagnosticos adecuados®.
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Aruna et al, en 2020 publicaron un estudio comparativo entre ambos tipos de
tincion en un periodo de cuatro meses en el cual fueron estudiadas un total de 250
muestras y procesadas en el departamento de patologia en dos grupos simétricos,
correspondiendo un método para cada uno; verificando los siguientes parametros:
coloracion nuclear, coloracién y transparencia citoplasmatica, el tiempo promedio que
tomo realizar cada método con una comparacién de los mismos, el costo efectividad entre
el PAP y el método REAP, la preservacion de la coloraciéon también fue comparada luego
de observaciones en un lapso de cuatro meses, obteniéndose los siguientes resultados: el
método REAP consiguio resultados 6ptimos en la tincidn nuclear en un 95% de casos y
subdptima en 5% de casos, en cuanto a transparencia citoplasmatica fue 6ptima en 97%
de casos, en 3% la penetracion citoplasmética fue subdptima debido principalmente a
superposicién de grupos celulares. El tiempo de tincion del PAP convencional fue de 20
minutos, mientras que el método REAP tomo sdlo 3 minutos; y todas las laminas fueron
observadas para verificar su preservacion en términos de intensidad de color que y
resultaron excelentes luego de cuatro meses de observacion periddica. Finalmente la
interpretacion, lectura y reporte de las laminas no se vio comprometida con el método
REAP, sino que se realizo como si se tratara del método convencional. Por consiguiente
el método REAP se reafirma en comparacién con estudios anteriores, como un método
practico, rapido, y con buena relacion costo efectividad en comparacion con el PAP

convencional de rutina®.

Goel et al, publicaron en el Journal internacional de citologia en 2020, publicaron
un estudio prospectivo en el cual se recolectaron 100 muestras a partir de 50 pacientes
sexualmente activas que acudieron a consulta ginecoldgica, una de las laminas era
procesada con el PAP convencional y la otra con el método REAP, para compararse

posteriormente en términos de calidad de tincién. Ambos grupos fueron etiquetados de
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forma independiente, y en el método REAP el alcohol era reemplazado por &cido acético
al 1%, y la salvedad de que la hematoxilina fue precalentada y llevada a 60°C para facilitar
una répida penetracion de la tincion. Ademés se comparo el tiempo total de cada método,
y el costo efectividad de los mismos, obteniéndose los siguientes resultados: en cuanto a
tincién y transparencia citoplasmatica fue 6ptima en 86% de casos con el método REAP
y subdptima en 14% de laminas sobre todo en areas de grupos celulares superpuestos; los
detales nucleares y el patron de cromatina fueron nitidos y claros en 90% de casos, y
suboptimos sélo en 10% de laminas. Por otra parte la reaccion de la tincion para células
no epiteliales como eritrocitos fue similar en ambas técnicas, y no hubo diferencias en la
tincion de bacterias, asi como también pudo realizarse el diagnostico de candidiasis sin
ningun problema con el método REAP. El tiempo total para desarrollar el método REAP
fue de 3 minutos, en comparacion de los 20 minutos del PAP convencional, y finalmente
el costo del cido acético en el método REAP fue tan sélo la 1/6" parte del costo del
alcohol en diferentes gradaciones del PAP convencional. Aunado a la simplicidad del
método REAP, que disminuye la posibilidad de errores humanos ya que uniformiza cada
estacion de tincion a 10 inmersiones; en comparacién con el PAP convencional donde
cada estacion de tincion tiene su propio tiempo. Es por esto que este estudio establece la

utilidad del método REAP como una alternativa viable frente al PAP convencional*.
2.1.2 Antecedentes nacionales

Rojas-Zumaran et al en su trabajo “La ecologizacion de la coloracion del
Papanicolaou en el diagnostico del cancer de cuello uterino” en 2018, que tuvo como
objetivo evaluar la eficacia del método ecoldgico en la citologia exfoliativa para el
diagnostico de cancer de cérvix. Donde realizaron una investigacion de tipo experimental
prospectiva de corte transversal, donde los detalles celulares se analizaron mediante un

indice de calidad de tincion. Obteniéndose como resultados una buena concordancia
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diagnostica (kappa=0.89) entre el Papanicolaou convencional y el método ecoldgico, con
un indice de calidad global de 0.94, tincion nuclear de 0.95, con un valor p< 0.005
coincidentes entre ambos métodos. Concluyendo que el eco-PAP es un método eficiente
e innovador, que elimina el uso de reactivos tdxico cancerigenos y es mas amigable con

el medio ambiente y con buenos resultados diagnosticos en el cribado de cancer cervical

15

No se encontraron mas trabajos de investigacion a nivel nacional con el método
REAP, u otros métodos Papanicolaou modificados, también se recurrio a la plataforma

RENATI que alberga repositorios de tesis a nivel nacional.

2.1.3 Antecedentes locales

También se realizd la basqueda en repositorios de tesis de la macrorregion sur, a
nivel local, y en nuestro repositorio institucional UNA, no encontrando antecedentes de

trabajos con el método de Papanicolaou, ni con el método REAP.

2.2 MARCO TEORICO Y DEFINICIONES CONCEPTUALES

2.2.1 Panorama general de la técnica de Papanicolaou.

La tincion de Papanicolaou es una técnica citoldgica policromética desarrollada
por primera vez por el padre de la citologia George Papanicolaou en 1942, mejorada por
él mismo en 1954 y 1960; actualmente constituye un standard confiable para el cribado
de cancer de cuello uterino. Contribuyendo de forma extraordinaria en la disminucion de
la morbilidad y mortalidad por cancer de cérvix, y forma parte integral en los programas

de cribado a nivel mundial en los Gltimos cincuenta afios?®.
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Conviene sefalar su efectividad al ser un método ampliamente usado a nivel
global por instituciones hospitalarias y laboratorios, sin embargo, también cuenta con
desventajas como el uso excesivo de alcohol como agente deshidratante durante varias
estaciones en el proceso de tincion, asi como tomar aproximadamente 30 minutos hasta
quedar una lamina lista para su lectura e interpretacion citologica. EI inconveniente del
uso de alcohol radica principalmente en que es caro a largo plazo y es dificil de preservar
debido a su volatilidad, precisando ser renovado periédicamente, por lo que constituye
una caracteristica engorrosa y nada econémica, por lo que cualquier alternativa que obvie

la necesidad del uso de alcohol es bienvenida®1°.

Es por esto que han ido surgiendo en el tiempo métodos alternativos, que han
modificado el Papanicolaou convencional en virtud de optimizar el tiempo, los costos
pero sin sacrificar la calidad de la tincion, su interpretacion citologica y el diagnostico

oportuno.

Una de las alternativas mas interesantes lo constituye el Método répido y
econdmico de tincion Papanicolaou con éacido acético (REAP — Rapid Economic Acetic
Acid Papanicolaou Stain) desarrollado por primera vez por el Dr. Roshni Chinoy y el Dr.
Dighe, en el Tata Memorial hospital de Mumbai en la India en el afio 200582, EI cual
plantea la utilizacion de &cido acético al 1% como alternativa viable para reemplazar al
alcohol, siendo este méas caro y usado en varias gradaciones que dificultan y alargan el

proceso.

La técnica REAP proporciona excelentes detalles tanto nucleares como
citoplasmaticos, con muy buena intensidad de coloracion, buena relacién costo beneficio
ya que el acido acético reemplaza al etanol mucho mas costoso, y a su vez consiguiendo

un procedimiento mucho mas rapido, estando la tincion completada en aproximadamente
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7-10 minutos, y el beneficio adicional de la preservacion a largo plazo de la coloracion,

tanto en calidad como en intensidad®.
2.2.2 Virus de papiloma humano HPV

Practicamente la totalidad de casos de cancer cervical pueden ser atribuidos a
infeccion con el virus de papiloma humano HPV, existiendo tipos categorizados como de
alto-riesgo y de bajo-riesgo dependiendo de su potencial oncogénico. Los HPV de bajo-
riesgo pueden llegar a ser asintomaticos o s6lo causar verrugas anogenitales, mientras que
los de alto-riesgo se llaman asi por su elevado potencial oncogénico, ya que >99% de
lesiones precancerosas como la displasia, y carcinomas cervicales se deben a estos tipos

HPV de alto-riesgo.

Se han identificado méas de 200 cepas de virus HPV, de las cuales 40
aproximadamente infectan la region anogenital, y entre estas 15 a 18 cepas han sido
clasificadas como genotipos de alto-riesgo’. Ademas dentro de este grupo de alto-riesgo
aproximadamente un 70% de neoplasias cervicales se deben a los subtipos 16 y 18, donde
el subtipo 16 es responsable del 50% de carcinomas escamosos, Y aproximadamente 60%
de todos los canceres cervicales; mientras que el subtipo 18 es responsable de un 20% de

adenocarcinomas cervicales.

Otras cepas oncogénicas de HPV son los subtipos 31, 33, 35, 39, 45. 51, 52, 56, 58, 59 y
68 que resultan en el 25% restante de carcinomas cervicales. Ademas varios de estos
también estan implicados en una proporcion de canceres de vulva, vagina, ano, pene y

orofaringe'®.

Hoy sabemos que la infeccion por HPV es una condicidén necesaria pero no
suficiente para la carcinogénesis, ya que también debemos incluir la persistencia de la

infeccion por HPV, la progresién a displasia y la invasion de la membrana basal. Sin
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embargo, la direccién contraria también es posible, es decir la regresion, haciendo que la
infeccion sea transitoria y autolimitada. Se ha visto que aproximadamente un 67% de
infecciones pueden resolver sin intervencion dentro de los 12 meses, y hasta un 90%

dentro los 2 afios.

Clasicamente se pensaba que una evolucion de larga data causaba neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) de forma lenta y progresiva que iba desde el tejido normal a
NIC-1 (bajo grado), NIC-2 (grado moderado), hasta NIC-3 y finalmente cancer. Sin
embargo, datos recientes sugieren que no necesariamente se debe pasar por NIC-1 para
Ilegar a NIC-3, ya que se puede progresar directamente a NIC-3 desde un epitelio normal
infectado por HPV; esto se traduciria clinicamente en una progresion inusualmente
rapida. Por lo tanto un estadio NIC-3 y un cancer cervical, podrian no tener ningun estadio
precursor. Actualmente las recomendaciones para el tratamiento de estas lesiones
precursoras una vez diagnosticadas incluyen, en caso del NIC-1 monitorizacion de una
posible progresion, mientras que el tratamiento para NIC-2 y NIC-3 incluye crioterapia,

termoablacion, procedimiento de escision con asa diatérmica (LEEP), y cono frio®.
2.2.3 Oncoproteinas, cambios estructurales evidenciados bajo el microscopio.

El virus HPV consiste en un DNA circular de doble cadena, que alberga dos
importantes genes promotores: el gen “E” (de “early” o temprano) que controla el
mantenimiento del DNA, la replicacion y transcripcion; y el gen “L” (de “late” o tardio)
que codifica las proteinas de la capside. Entre las proteinas que codifica el gen “E” estan
las proteinas E1 y E2 que son altamente expresadas al principio de la infeccion y permiten
la replicacién viral dentro de las células cervicales; lo cual puede originar cambios
citologicos de bajo-grado en el frotis de Papanicolaou, o lesiones escamosas

intraepiteliales de bajo grado.
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En cambio, las oncoproteinas E6 y E7 son necesarias para la malignizacion. La
proteina E6 se une a la proteina supresora de tumores p53, y la proteina E7 se une a la
proteina supresora de tumores relacionada al retinoblastoma pRb; ambas instancias llevan
a la degradacion de estas proteinas supresoras de tumores, y de esta forma causando
proliferacion celular y oncogénesis de las células infectadas, que van a traducirse bajo el
microscopico en lesiones de grado moderado y alto grado NIC-2 y NIC-3, asi como mayor

tendencia a invadir la membrana basal (figura).

Degradacién No hay
Apoptosis

. Oncoproteina E6 se une a la proteina
= p53 (supresora de tumores)

HPV
Virus papiloma ~ Oncoproteina E7 se une a la proteina
humano Dafio al pRb (replicadora)
DNA
Aumento de Proliferacién
—* | expresion de —* | celular
pr genes replic.

Figura 1. Rol de los genes E6 y E7 del virus del papiloma humano en el proceso de
carcinogénesis. Adaptado de “Cervical Cancer Screening: Past, Present, and Future ”,
2020 Bedell et al*®,

2.2.4 Transmision del virus de papiloma humano HPV, persistencia y progresion.

El contacto sexual es necesario para la transmision del virus de papiloma humano,
siendo esta la infeccion de transmision sexual m&s comdn en el mundo. Siendo mas
prevalente en mujeres adolescentes al inicio de las relaciones sexuales, y entre mujeres
de 20-30 afios. El inicio temprano de las relaciones sexuales, y los multiples comparieros

32

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

sexuales son factores de riesgo conocidos para infeccién por HPV de alto-riesgo. Sin
embargo la gran mayoria de mujeres jévenes son capaces de montar una respuesta inmune
adecuada, y disminuir la carga viral a niveles indetectables dentro los 8-24 meses; como
se menciond hasta un 90% de infecciones por HPV pueden lograr la regresién completa

sin ninguna intervencion en el transcurso de 2 afios®.

Adicionalmente los factores que aumentan la probabilidad de que persista la
infeccion son el habito tabaquico, el consumo de alcohol, la inmunosupresion, el bajo

nivel socioecondémico y el uso prolongado de anticonceptivos orales.

Aunque la gran mayoria de mujeres infectadas con HPV de alto-riesgo nunca
desarrollaran cancer; debemos reconocer que es la persistencia (> 2 afios) de la infeccién
por estos virus de alto-riesgo como factor ampliamente reconocido para el desarrollo de
cancer cervical. No obstante el virus tiene una progresion lenta, tal es asi que en una mujer
inmunocompetente, para llegar hasta el desarrollo de un carcinoma invasivo, tipicamente

tendran que pasar entre 10-20 afios después de la infeccion primariat®2°.
2.2.5 Citologia de Papanicolaou en el cribado de cancer de cérvix.

Considerado el padre de la citologia el Dr. George Papanicolaou, comenzo sus
trabajos en este campo en 1920, cuando realizaba una investigacién examinando frotis de
secreciones vaginales en conejillos de indias hembras, fue capaz de replicar sus hallazgos
en humanos, en concreto pudo discernir entre células cervicales normales y células
malignas simplemente con observar las laminas en el microscopio. Sus investigaciones
continuaron y durante el afio de 1943 en colaboracion con el patélogo Dr. Herbert Traut
en el hospital de Nueva York, publicaron su libro de referencia “Diagnostico de cancer
de cuello uterino mediante frotis cervicales ” que tuvo mucha repercusién en su época, ya
que marcaba el hito para lo que hoy en dia conocemos como la citologia de Papanicolaou
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para cribado de cancer de cérvix, ya que con un bajo costo y facil reproductibilidad de la
técnica, el frotis de Papanicolaou rapidamente se convirtié en el gold standard o prueba
de eleccion para el cribado de céancer cervical con vigencia en la actualidad, y

ampliamente utilizado a nivel mundial?!.

En general la técnica de Papanicolaou ha demostrado consistentes resultados en
cuanto a especificidad (aproximadamente 98%), y con una sensibilidad mas variable
(entre 55-80%) respecto a la deteccion de displasia cervical y cancer invasivo. Desde su
introduccidn el cribado basado en la citologia cervical ha disminuido drasticamente la
incidencia y los indices de mortalidad de cancer cervical; ya que en paises con buenas
coberturas de salud y que cuentan con programas de cribado aplicado a las pacientes de
forma regular, ha demostrado una disminucién de la mortalidad hasta en un 70%,

considerandose la medida aislada més eficaz para la prevencion de cancer cervical?.

No obstante en paises de escasos recursos el cribado de cancer de cérvix no
presenta una cobertura ideal, debido a una problematica multifactorial, como la escasez
de insumos para la tincion, falta de personal capacitado para desarrollar la técnica de
coloracion, falta de citopatélogos que interpreten los resultados, o simplemente la
carencia de infraestructura equipada para realizar el procedimiento. Esta falta de
cobertura es mas marcada en poblaciones rurales de dificil acceso, e incluso si llegaramos
a testear a esta poblacion, las muestras tendrian que viajar para ser procesadas con la
tincion e interpretadas bajo el microscopio por el citopatdlogo, y una vez con los
resultados hacer el seguimiento de las pacientes si fuera necesario; lo cual constituye todo

un flujo de recursos, logistica y una demora marcada en el diagndstico de esta poblacion?,
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2.2.6 Cribado combinado: citologia cervical y DNA viral.

Recientes actualizaciones en las guias de cribado de cancer de cérvix adicionan a
la citologia convencional, la deteccion del material genético viral, mediante amplificacion
de acidos nucleicos usando la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), siendo
aprobada en 2003 por la Food and drugs administration-FDA de Estados Unidos, para ser
usada en conjuncion con la citologia cervical convencional como cribado para cancer de
cérvix, especialmente en mujeres > 30 afios en adelante. Mas no asi en mujeres menores
de 30 afios debido a la alta prevalencia de HPV de alto-riesgo en este grupo de pacientes

jovenes, donde no seria necesario el aislamiento del virus*®.

El hecho de combinar ambos métodos aumenta la sensibilidad del cribado hasta
cerca del 100% (como se menciond antes sélo la citologia tenia sensibilidad de 50-
85%)8. Debido a su alto valor predictivo negativo para neoplasia de alto-grado, la relativa
progresion lenta de la infeccion hasta llegar a neoplasia y por una cuestion de costos, es
que se pospone el siguiente cribado combinado hasta pasado los 5 afios (si ambos test son

negativos)®’.

Las guias de la Sociedad americana de Cancer (ACS) del afio 2012 y actualizadas
el aflo 2018 recomendaban que las mujeres entre 21-29 afios deben ser cribadas con
citologia cervical solamente, y luego repetir cada 3 afios preferentemente. En cambio para
mujeres entre 30-65 afios se debe realizar el cribado combinado con citologia y deteccion
viral para HPV de alto-riesgo, y posteriormente cada 5 afios!"*8. En el Per(i nuestras guias
MINSA del afio 2017 (las mas actuales hasta la fecha) recomiendan el cribado a partir de

los 30 afios, y de acuerdo a capacidad resolutiva del establecimiento de salud®.

Las ultimas guias para el cribado de cancer de cérvix de la Sociedad americana
de cancer (ACS) del afio 2020 ofrecen algunas modificaciones, recomiendan que el
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cribado inicial para cancer de cérvix debe iniciarse a los 25 afios con una prueba molecular
para HPV, y someterse a deteccion viral cada 5 afios hasta los 65 afios. Si la prueba
molecular no estuviera disponible debe iniciar el cribado con citologia sola y luego cada
3 afos; o también mediante cribado combinado (citologia mas prueba molecular) y repetir
cada 5 afos. Para pacientes > 65 afios sin historia de neoplasia intraepitelial cervical grado
2 0 mas severa en los ultimos 25 afios, y tener un cribado negativo anterior en los ultimos
10 afos; se descontinua todo tipo de cribado. El cribado anual s6lo se recomienda para el
seguimiento de pacientes que dieron un resultado anormal a las pruebas de cribado. A
continuacion se resumen las principales recomendaciones hechas por las guias 2020 para
el cribado de cancer de cérvix?*:

Tabla 1: Recomendaciones actuales para el cribado de cancer de cérvix de la

Sociedad Americana de Cancer (ACS), Guias clinicas para el cribado de cancer
cervical 2020.

Recomendaciones para el cribado de cancer de cérvix

Poblacion Recomendaciones ACS 2020 ACS 2012
Citologia sola cada 3
Edad <25 afios No se realiza cribado afos, iniciando a los 21
afnos.

o ) ~ Citologia sola cada 3
Inicia cribado a los 25 afios, de | .
] afios hasta los 29 afios.
preferencia con prueba molecular HPV, .
. . Entre los 30-65 afios
. y luego cada 5 afios, hasta los 65 afios. ] )
Edad 25-65 afios ] o ] cambiar a cribado
Si_no estd disponible la prueba

] ] combinado, o continuar
molecular: Cribado combinado cada 5 | . i
] i citologia sola cada 3
afos; o citologia sola cada 3 afios. .
afos

Descontinuar el cribado con un
resultado negativo previo en los Ultimos

10 afios (sino lo tiene el cribado debe ) )
_ No requiere cribado,
. continuar)
Edad >65 afios ] o con un resultado
Un resultado negativo previo implica: ) )
negativo previo.
- 2 pruebas moleculares

consecutivas negativas.

- 2 cribados combinados
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negativos

- 3 citologias negativas

No requiere cribado

No requiere cribado si la paciente: después de una
Después de una - No tiene historia de NIC-2 o mas | histerectomia (si se ha
histerectomia. severo en los Ultimos 25 afios incluido el cérvix) y no

tiene historia de

displasia cervical.

. Seguir las recomendaciones del | Seguir las
Ha recibido ] ) )
cribado por edades (igual que | recomendaciones del
vacuna HPV

pacientes no vacunadas) cribado por edades.

Abreviaturas: ACS, Sociedad Americana de Cancer; NIC, Neoplasia intraepitelial
cervical; HPV, Virus de Papiloma Humano. Adaptado de “Cervical cancer screening for
individuals at average risk: 2020 guideline update from the American Cancer Society ”
Fontham et a, 2020,

2.2.7 Cribado de c&ncer de cérvix en paises en vias de desarrollo.

Como sabemos el cancer de cuello uterino es la tercera causa de muerte en mujeres
a nivel mundial, y con la continua mejora de los métodos de cribado y los programas de
vacunacion en paises desarrollados?®, ha aumentado la brecha en comparacion a paises en
vias de desarrollo donde actualmente se producen la mayor cantidad de muertes por
cancer de cérvix calculdndose en > 85% de la cifra global. Sin embargo este mismo
desarrollo de técnicas ha permitido recientemente un cribado mas rapido, y con mejor
coste-efectividad, el cual tiene el potencial de disminuir la incidencia de cancer en paises

con pocos recursost®.

Si realizaramos el cribado a pacientes tan s6lo una vez en su vida, disminuiriamos
el riesgo de morir por cancer cervical en un 70%, y este riesgo cae aun mas si realizamos
el cribado cada 5 afios hasta llegar a un 85% menos riesgo. Estos datos adquieren gran
importancia ya que mas de 1.5 billones de mujeres a nivel mundial nunca han tenido un

cribado o screenig para cancer cervical. Por tanto no es dificil imaginar que las estrategias
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a futuro para cubrir esta gran brecha, incluya programas que utilicen métodos mas
répidos, de bajo costo y que puedan cubrir gran volumen de pacientes en menos tiempo,
y en un escenario ideal las lesiones de bajo grado podrian ser diagnosticadas y tratadas
casi inmediatamente con termocoagulacion por ejemplo. Es ahi donde radica la gran

importancia de optimizar los programas de cribado de cancer de cervix'®2®,
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CAPITULO I11
MATERIALES Y METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDIO Y DISENO DE INVESTIGACION

* Seguiin el momento de recoleccion de datos: prospectivo.
* Seguin la intervencion del investigador: observacional.
* Segun el alcance: comparativo

* Seguin el nimero de mediciones de las variables de estudio: transversal.
3.1.1 Ambito y periodo de estudio:

El presente trabajo se realizd en el Centro de Salud José Antdnio Encinas de la
ciudad de Puno, distrito de Puno, provincia de Puno, departamento Puno, ubicado en jirén
Los Andes 215, cddigo postal Puno 21001; durante el periodo de octubre a diciembre de
2021. Ciudad ubicada a 3.875 metros sobre el nivel del mar, latitud 15.87°S 70°W, con
un clima frio, moderadamente lluvioso y con amplitud térmica moderada, con una media

anual de temperatura maxima y minima de 14.4°C y 2.7°C, respectivamente?’.
3.2 POBLACION Y MUESTRA

3.2.1 Poblacioén: La poblacion estimada de la Microred José Antonio Encinas periodo
2020 — 2021 fue de 59.877 pacientes de los cuales el 50.9 % corresponde a la poblacion
femenina estimandose en 30.163 pacientes (Anexos 5 -10). De las cuales un total de 1015
pacientes se sometieron al cribado de cancer de cérvix realizado durante el periodo 2021
en toda la Microred JAE. Puesto que el centro de salud JAE es centro de referencia,
también recepciona las muestras que llegan al servicio de citodiagndstico provenientes de

toda la Microred, para su procesamiento y lectura diagnostica.
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Para el célculo del tamafio muestral se recurrié al programa EPIDAT version 4.2
para Windows de 64 bits; para la poblacién cribada de 1015 pacientes durante el afio
2021, se estim6 con un nivel de confianza del 95%, resultando un minimo de tamafio
muestral de 100 pacientes, para la realizacion de la prueba de correlacion entre ambos

métodos.

3.2.2 Muestra: Se trabajo una muestra de 210 laminas que pasaron los criterios minimos
de seleccion de “muestra adecuada” segun las recomendaciones del Sistema internacional
de Bethesda 3ra edicion?® 2017 (Tabla 2); a partir de un universo de 1015 pacientes,
sobrepasando asi el minimo de tamafio muestral requerido de 100 pacientes para un nivel
de confianza del 95% (obtenido mediante software EPIDAT 4.2), y asi realizar el
procesamiento de muestras de forma aleatoria, y apareada en dos grupos simétricos para

efectuar la correlacion de ambos métodos: REAP y PAP convencional.

3.3 CRITERIOS DE SELECCION

3.3.1 Criterios de Inclusién

Pacientes que acuden a cribado de rutina para cancer de cérvix.

Pacientes mayores de 18 afios

Laminas correctamente rotuladas y fijadas.

Criterios minimos para considerar una “lamina adecuada” de citologia cervical,

segun el Sistema de Bethesda 3ra edicion 2017 (Tabla 2)

3.3.2 Criterios de exclusién

e Laminas deterioradas o rotas.
e Laminas mal fijadas (en lisis celular)
e Muestra insuficiente en cantidad (células insuficientes)
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e Laminas con restos de sangre.

3.4 PROCEDIMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se planteo la utilizacién del método REAP desarrollado en la India y adaptar su
uso en nuestro medio, mediante un estudio prospectivo, observacional, comparativo, de
corte transversal en un periodo de tres meses de octubre a diciembre de 2021 en el servicio
de Anatomia patoldgica del centro de salud I-4 José Antonio Encinas de la ciudad de
Puno, trabajandose una muestra de 210 Iaminas obtenidas de forma aleatoria a partir de
210 pacientes sometidas al cribado de Papanicolaou de rutina durante este periodo de
estudio; el cual a su vez provino de un universo de 1015 pacientes cribadas para citologia
cervical durante el periodo 2021 en el centro de salud y la Microred JAE. Una vez
obtenidas las l&minas fueron remitidas al servicio de Anatomia patoldgica y Citologia
cervical para su procesamiento, coloracion y lectura diagndstica. A su vez la muestra
recepcionada en el servicio se dividio en forma aleatoria en dos grupos simétricos de 105
ldminas cada uno, para ser procesadas con el método REAP y el PAP convencional

respectivamente.

Las muestras obtenidas en el centro de salud provinieron del servicio de

Ginecologia y obstetricia (Anexo 12) el cual esta a cargo de dos médicos especialistas:

e Meédico Ginecologo Obstetra: Dr. Percy Vasquez Paco

e Meédico Ginecologo Obstetra: Dr. Gerald Delgado Zevallos

El procedimiento de toma de muestra sigui6 las recomendaciones y el protocolo
elaborado a partir del “Manual de Procedimientos para el Diagnéstico en Citologia
Cérvico Uterina” MINSA Per( 2005 y actualizada en 2015, (Anexo 12); el cual dicta

recomendaciones para una correcta toma de muestra de citologia cervical®®. Una vez
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fijadas las muestras fueron remitidas al servicio de anatomia patoldgica para su seleccion,

procesamiento y lectura.

Recepcionadas las muestras en el servicio de Anatomia patoldgica, estas fueron
seleccionadas y rotuladas en la seccion de citologia, donde quedaron listas para el proceso
de coloracion con el método REAP y el PAP convencional. Siendo el equipo de
diagnostico citoldgico del C.S. JAE conformado por 1 médico especialista en Anatomia
patolégica y Citologia cervical, 3 bidlogos y 1 técnico especialista en tincion y

preparacion de tejidos:

e Médico Andtomo Patdlogo: Dr. Félix Garnica Alata
e Bidlogo: Lic. Fredy Alvares Quellanata

e Bidlogo: Lic. Martha Canllahui Duran

e Bidlogo: Lic. Yaneth Fiorella Gordillo Monrroy

e Técnico laboratorio: Tec. Nicolas Rodriguez Luque

Al ser un centro de referencia el C.S. JAE ademas recibe muestras de citologia
cervical proveniente de toda la Microred JAE (conformada por 3 centros de salud y 8
puestos de salud); por lo que para evitar sesgos en el momento de toma de muestra;
nuestro centro de citodiagndstico sigue las recomendaciones internacionales basadas en
el Sistema de Bethesda 3ra edicion?® actualizacion 2017, para garantizar el control de
calidad de las muestras recibidas, y de este modo las muestras que ingresaron al estudio
cumplan estandares minimos de calidad; y descartando asi las muestras que no cumplian
los criterios minimos de Bethesda para una buena lectura en el microscopio, a

continuacion se describen las principales recomendaciones:
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Tabla 2: Recomendaciones basicas para la seleccion y control de calidad para una
muestra adecuada de citologia cervical, basadas en el Sistema internacional de
Bethesda 3ra edicion — 2017.

Criterios y recomendaciones para considerar una “muestra adecuada” en citologia cervical
- Sistema de Bethesda 3ra edicion 2017.

Indicadores de calidad. (Necesarios)
e Presencia de células endocervicales o componentes de la zona de transformacion.
e Presencia de al menos 10 células endocervicales y/o metaplasicas bien preservadas.
e Sihay ausencia de la zona de transformacidn no es necesario repetir el cribado.

Muestra satisfactoria. (Necesarios)

e Visualizaciéon de un numero adecuado
de células escamosas y/o metaplasicas
bien preservadas:

- Minimo 8000 — 12 000 células

e Mujeres postmenopdusicas pueden
presentar < 5000 células, por lo que se
considera adecuado > 2000 células.

e Sihay hallazgo de cualquier célula
anormal, la muestra se considera
adecuada independientemente del
numero de células.

Fuente: Journal Acta Cytologica. Nayar: The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology,
3rd Edition, 2017%,

Muestra insatisfactoria. (Necesarios)

e 75% de células oscurecidas o de dificil
visualizacidn, ya sea por presencia de
inflamacién, bacterias o sangre

e Informar el motivo especifico de la
evaluacidn insatisfactoria, ya sea que la
muestra se rechace o no se procese.

Como se menciona en los objetivos lo que se pretende alcanzar con el presente
trabajo es comparar, el método convencional de tincion de Papanicolaou (PAP) frente al
método rapido y econdmico de tincion Papanicolaou con &cido acético (REAP)8; con

respecto a los siguientes parametros:

i. Calidad de la tincion citoplasmatica
ii. Calidad de la tincion nuclear
iii. Duracion del proceso de coloracién
iv. Costo y porcentaje de ahorro del método
v. Preservacion de la tincién en el tiempo

La mitad de las muestras fueron procesadas con método Papanicolaou
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convencional (PAP), y la otra mitad con el método rapido y econdmico de Papanicolaou
con &cido acético (REAP), siguiendo los pasos ya estandarizados®, divididos en varias

estaciones de tincion para cada método:

Tabla 3: Proceso de coloracion del Papanicolaou convencional. Secuencia de pasos.

Método de tincién Papanicolaou convencional (PAP)
1. Agua destilada Enjuagar
2. Hematoxilina Harris 8-10 minutos
3. Lavado con agua destilada 1-2 minutos
4. Alcohol 70% 1-2 inmersiones
5. Carbonato de litio 2-3 inmersiones
6. Agua destilada Enjuagar
7. Alcohol 70% 3-4 inmersiones
8. Alcohol 96% 3-4 inmersiones
9. Orange OG-6 1-2 minutos
10. Alcohol 70% 3-4 inmersiones
11. Eosina Acida EA-36 1-2 minutos
12. Alcohol 96% 3-4 inmersiones
13. Alcohol absoluto 1-2 inmersiones
14. Xilol 1-2 inmersiones
15. Montaje
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Con ambos métodos deberemos obtener bordes celulares definidos un
nacleo azulado bien delimitado, y un citoplasma policromético (naranja, rojo,

azul, verde, rosado).

Tabla 4: Proceso de coloracion del método REAP. Secuencia de pasos.

Método de tincion método REAP
1. Acido acético 1% 10 inmersiones
2. Hematoxilina Harris a 60 °C 10 inmersiones
3. Agua de grifo 10 inmersiones
4. Acido acético 1% 10 inmersiones
5. Orange OG-6 10 inmersiones
6. Acido acético 1% 10 inmersiones
7. Eosina acida EA-36 10 inmersiones
8. Acido acético 1% 10 inmersiones
9. Formaldehido 10 inmersiones
10. Xilol 10 inmersiones

11. Montaje

Modificaciones en el método REAP comparada con el PAP convencional:

e Las estaciones de etanol usadas en el PAP convencional en el pre-Orange, en el
post-Orange, posterior a la hematoxilina, y posterior al EA36; son reemplazadas
en el método REAP por estaciones de &cido acético al 1% como agente

deshidratante.
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e En lugar de agua destilada usada en PAP convencional, se utiliza agua de grifo en
el método REAP, ahorrando en recursos y de forma mas practica ya que sélo
requiere 10 inmersiones.

e LaHematoxilina Harris sera precalentada y llevada a 60 °C; esto con el objeto de
facilitar la penetracion en un so6lo paso. Puesto que en el método convencional se
usa Hematoxilina durante 10 minutos, en el método REAP la hematoxilina
precalentada solamente requerira 10 inmersiones.

e Lacoloracion citoplasmética (lograda con el Orange OG-6 y el EA 36) es similar
en ambos métodos, excepto por el tiempo requerido, ya que para ambos pasamos
de varios minutos en el método convencional, a s6lo unos pocos segundos que
toman 10 inmersiones en el método REAP2,

e Ladeshidratacion final se lograra con alcohol absoluto para el PAP convencional,
y formaldehido para el método REAP.

e Finalmente como Ultimo paso se usara Xilol para aclaramiento final y como
agente fijador de la coloracion.

Una vez realizada la tincion de la muestra con ambos métodos 50% con PAP y
50% con REAP, las ldminas seran evaluadas por un patélogo experto; en cuanto a calidad
de tincion nuclear si fue optima o suboptima, calidad de tincion citoplasmatica en cuanto
a transparencia y diferenciacion, bordes celulares, bordes nucleares; se comparara el
tiempo requerido para cada uno de los métodos, el costo eficacia para los dos métodos, y
la preservacion de las ld&minas en cuanto a intensidad de color sera reevaluada en un
periodo de tres meses, con chequeos periddicos una vez por mes, revisando que no existan
sefiales de desvanecimiento o descoloraciones. Asi como los respectivos diagnosticos

derivados de las mismas.
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En la mayoria de los articulos cientificos revisados el tiempo que tomo para
ejecutar el método PAP convencional fue de aproximadamente 30 minutos, en cambio el
método REAP tomo sblo entre 5-10 minutos. Por lo que se pretende alcanzar estos
estandares en cuanto al factor tiempo, comparando cada método mediante el uso de

cronémetro.

3.5 HERRAMIENTA DE RECOLECCION DE DATOS

Una vez tenemos las laminas listas para su lectura bajo el microscopio, haremos

uso de la herramienta de validacion de instrumento de investigacion.

Al tratarse de un estudio comparativo, se recolecté los mismos parametros para

ambos métodos con la finalidad de contrastarlos con las pruebas estadisticas.

Los parametros a evaluarse fueron los siguientes:

Tabla5: Herramienta de validacion de datos de investigacion; para el método REAP
y para el PAP convencional

Caracteristicas celulares y nucleares entre el método REAP, y el PAP
convencional.
Indicador de evaluacién del instrumento Método PAP

REAP convencional

A. Tincién citoplasmatica

- Bordes celulares bien diferenciados 3 puntos 3 puntos
- Bordes celulares distinguibles 2 puntos 2 puntos
- Bordes indistinguibles 1 punto 1 punto

B. Tincién nuclear

- Ndcleo azulado bien delimitado 3 puntos 3 puntos
- Ndcleo moderadamente delimitado 2 puntos 2 puntos
- Ndcleo tenue, indistinguible 1 punto 1 punto

C. Tiempo de coloracion (minutos)

D. Preservacion en el tiempo (4
meses) 3 puntos 3 puntos

- Optima 2 puntos | 2 puntos
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- Regular 1 punto 1 punto
- Subdptima (desvanecimientos)

E. Costos lamina (soles)

Como se detalla en el Anexo 3 y 4, los parametros de evaluacion de ambos
métodos fueron tabulados para cada ldmina de tincion, y los datos recolectados a partir
de las fichas de validacién de instrumento provienen de la lectura bajo el microscopio por

el patologo experto; detallado en el Anexo 11.
3.6 METODO ESTADISTICO

En cuanto al contraste de hipotesis entre ambos métodos, se utilizo la Prueba de
Wilcoxon, que es un test no paramétrico usado cuando dos muestras proceden de una
misma poblacion®, y los datos son pareados como es el caso de ambos métodos; esto con
el fin de evaluar las diferencias entre los valores obtenidos por el método REAP y el PAP
convencional, en cuanto a coloracion nuclear y citoplasmatica, y preservacion de la

coloracion.

En términos simples la prueba de los rangos de Wilcoxon es un test estadistico
utilizado para comparar los promedios entre dos muestras dependientes y apareadas que
provienen de la misma poblacion, como es el caso de nuestro estudio, y al ser una prueba
no-paramétrica permite evaluar tranquilamente variables nominales y ordinales®!, como
corresponde con las caracteristicas citoplasmaticas, nucleares, y preservacion de la
tincion de nuestros dos métodos en evaluacion, para verificar si ofrecen diferencias

significativas entre si.
La prueba de Wilcoxon requiere ciertas condiciones:

o Las variables deben ser dependientes o codependientes entre si.
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o Minimamente la escala de medicion debe ser ordinal.
o Las variables tienen que estar distribuidas simétricamente.
o El test utiliza y trabaja con medianas, no con medias aritméticas.

Regla de decision: Para probar o rechazar nuestra hipotesis utilizaremos la siguiente

regla de decision:

Ho: Meg=0

Hi: Meg #0

Donde definimos la hipdtesis nula (Ho) cuando la mediana de las diferencias es
igual cero, y la hipoétesis alterna o de investigacion (Hi) cuando la mediana de las

diferencias es diferente de cero.

Estadistico de prueba:

W = min (W*;W’)

Donde:

W™: suma de rangos con signo positivo +

W' : suma de rangos con signo negativo —

Donde W constituye el minimo entre la suma de los rangos con signo positivo

(W+), y la suma de los rangos con signo negativo (W-).
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Ademas utilizaremos la formula Z que se utiliza cuando tenemos una muestra >
25 participantes, para aproximar nuestros datos ordinales a la normalidad o campana de
Gauss, para obtener resultados mas exactos:

7 W-—-n(n+1)/4
~ J/n(n+ D(2n + 1)/12

Donde:

Z: Z de Wilcoxon (cuando muestra > 25 participantes)

n: nimero de muestras comparadas.

Donde también se rechaza la hipétesis nula (Ho) siempre que el valor absoluto del
Z calculado sea mayor que el valor critico de datos del rango de nuestra tabla de

resultados.

Otro punto importante para verificar la validez del estudio es conocer la
correlacion o concordancia entre ambos métodos, que tiene como objetivo estimar hasta
qué punto ambos métodos coinciden en su medicion, para esto se utilizé la prueba de
correlacion de Kendall, que mide la proporcidn de concordancias observadas entre ambos
métodos sobre el total de observaciones®, y de este modo excluye todas aquellas debidas
solamente al azar. Especificamente la correlacion de Kendall se usa como herramienta
para la comparacion de datos de tipo ordinal®, como es el caso de nuestro estudio. Para
la regla de decision se utiliza el coeficiente tau de Kendall que refleja la fuerza de

concordancia que tienen ambas mediciones, segun la siguiente tabla®?.
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Tabla 6: Correlacion de Kendall, regla de decision:

Coeficiente tau de Kendall Grado de correlacion
(Fuerza de concordancia)

<0.0 Ninguna o trivial
0.0-0.2 Débil o discreta
02-04 Aceptable o moderada
0.41-0.60 Alta
0.61-0.80 Muy alta
0.81-1.0 Casi perfecta

Los parametros de tincion citoplasmatica, tincién nuclear y preservacion en el
tiempo; también fueron evaluadas en términos de indice de calidad, asignandose puntajes
de 1,2 y 3 a cada parametro; siendo el maximo puntaje de 3 equivalente a la mas éptima

coloracion; este indice de calidad se calculé mediante la siguiente formula:

Puntaje actual obtenido

Indice de calidad = —— , ,
Maximo puntaje posible

Los puntajes obtenidos en cada parametro en el método REAP fueron comparados
por los puntajes obtenidos en el PAP convencional. Se utilizd la prueba de rangos de
Wilcoxon (o de pares dependientes) para verificar la diferencia entre las medias de cada

método resulta o no significativo.

Finalmente, para las variables tiempo y costos se realiz6 una comparativa de la

distribucion de frecuencias y las medidas de tendencia central.

Para la variable costos la comparacion se realiza especificamente con los
elementos remplazados en cada método, es decir el alcohol y el acido acético; ya que el

resto de elementos de la coloracion son los mismos, y tampoco se toma en cuenta los
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honorarios de los profesionales participantes debido al amplio margen de variabilidad
entre estos costos. Ademas, considerando que los costos de la mayoria de trabajos
internacionales del método se expresan en dolares y en rupias (India), se hizo la

conversion respectiva a soles, considerando el tipo de cambio actual a fecha abril 2022:

e 1 ddlar estadounidense es igual a s./ 3.77 soles peruanos.

e 1 rupiaindia es igual a s./ 0.049 soles peruanos

Como ultimo punto los resultados obtenidos de la herramienta de validacion de
instrumento, a partir de la lectura de ldminas de ambos métodos de tincion, se
sometieron a un analisis estadistico de datos procesado en Microsoft Excel 365, y el

software REAL STATISTICS 8.1.6 para Windows de 64 bits.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 RESULTADOS

Tabla 7: Distribucién muestral del total de laminas procesadas; PAP convencional
y méetodo REAP, en el centro de salud JAE, 2021.

PAP convencional 105 50%
Método REAP 105 50%
Total 210 100%

Distribucion muestral - PAP convencional y
método REAP.

PAP convencional # Método REAP W Total

Figura 2. Distribucién muestral del total de laminas procesadas; PAP convencional
y método REAP, en el centro de salud JAE, 2021.

Como vemos en la Tabla 7 y Figura 2, de un total de 210 pacientes se obtuvieron
210 muestras de frotis para citologia cervical; las cuales se dividieron en dos grupos
simétricos de forma aleatoria, en donde 105 laminas fueron procesadas con el PAP

convencional y las otras 105 laminas con el método REAP.
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Tabla 8: Distribucion por rango de edades; ldminas procesadas con el método de
Papanicolaou convencional (PAP), en el centro de salud JAE, 2021.

PAP convencional - Rango de edades

Rango edades Porcentaje

(afios) Frecuencia | Porcentaje | acumulado
Entre 19 - 24 14 13% 13%
Entre 24 - 29 21 20% 33%
Entre 29 - 34 18 17% 50%
Entre 34 - 39 22 21% 71%
Entre 39 - 44 9 9% 80%
Entre 44 - 49 10 10% 90%
Entre 49 - 54 4 4% 93%
Entre 54 - 59 5 5% 98%
Entre 59 - 64 0 0% 98%
Entre 64 - 69 0 0% 98%
Entre 69 - 74 1 1% 99%
Entre 74 - 79 1 1% 100%
Total pacientes 105 100% 100%

Rango de edades - PAP convencional

19-24
29 - 34
% 39-44 [ 9 |
§ 44 - 49
© 49-54 4]
% 54- 59
& 59 - 64
64 - 69
69 - 74 |
74-79 |
Total pacientes 105

Figura 3. Distribucion por rango de edades; laminas procesadas con el método de
Papanicolaou convencional (PAP), en el centro de salud JAE, 2021.

En la Tabla 8 y Figura 3 se observa que entre las pacientes sometidas a cribado
los resultados de mayor frecuencia corresponden a las edades comprendidas entre 24-29

afios y 34-39 afios con 20% (n=22) y 21% (n=21) de pacientes respectivamente. La menor

54

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

frecuencia se produjo en el rango de edades comprendidas entre 69-79 afios con solo 1%

de pacientes.

Tabla 9: Distribucion por rango de edades; laminas procesadas con el método de
REAP, en el centro de salud JAE, 2021.

Método REAP, Rango de edades

Rango edades Porcentaje

(afios) Frecuencia | Porcentaje | acumulado
Entre 18-23 15 14% 14%
Entre 23-28 18 17% 31%
Entre 28-33 22 21% 52%
Entre 33-38 17 16% 69%
Entre 38-43 10 10% 78%
Entre 43-48 8 8% 86%
Entre 48-53 4 4% 90%
Entre 53-58 6 6% 95%
Entre 58-63 2 2% 97%
Entre 63-68 3 3% 100%
Total pacientes 105 100% 100%

Rango de edades- método REAP

18-23
2328 | 18 |
28-33
8 3338
kS 38-43
0
% 48-53
a 53-58 6
58-63 1
63-68
Total pacientes 105

Figura 4. Distribucién por rango de edades; laminas procesadas con el método
REAP, en el centro de salud JAE, 2021.

Para el cribado de ld&minas procesadas por el método REAP en la Tabla 9 y Figura

4 se observa que el rango de edades con mayor frecuencia estuvo entre los 23-28 afios
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con 17% (n=18), y entre los 28-33 afios con 21% (n=22) de pacientes. La menor cantidad

de pacientes la encontramos en el grupo de edad entre 58 — 63 afios con sélo el 2% (n=2).

Tabla 10: La&minas procesadas por PAP convencional y método REAP con sus
respectivos diagndsticos, en el centro de salud JAE, 2021.

Diagndsticos de laminas procesadas por PAP convencional y método REAP

. o Método %
PAP convencional % PAP REAP REAP
5 Inflamacién moderada 56 53.3 51 48.6
£ Inflamacién severa 2 1.9 1 1.0
g Tricomoniasis vaginal moderada 10 9.5 13 12.4
g‘ Tricomoniasis vaginal severa 5 4.8 4 3.8
& Vaginosis bacteriana moderada 22 21.0 25 23.8
= Vaginosis bacteriana severa 6 5.7 3 2.9
CeIuIas’e‘scamosas y glandulares 5 19 6 57
atipicas (ASCUS y AGC)
Lesion Intraepitelial cervical de bajo
2 1. 2 1.
grado (NIC ) 9 9
Lesion Intraepitelial cervical de alto
grado (NIC I, NIC II1) 0 0.0 0.0 0.0
Cancer in situ del.c‘uello uterino no 0 0.0 00 00
especificada
Cancer invasor del cuello uterino 0 0.0 0.0 0.0
Total 105 100.0 105 100.0

Tabla 11: Distribucion de frecuencias; Calidad citoplasmatica del PAP
convencional, en el centro de salud JAE, 2021.

CALIDAD CITOPLASMATICA PAP convencional - Distribucién de Frecuencias

Optimo 3 76 76 0.724 0.724 72% 72%
Intermedio 2 25 101 0.238 0.962 24% 96%
Subdptimo 1 4 105 0.038 1.000 4% 100%

Total 105 1 100%
Promedio IC 0.895
% Eficacia 90%
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Distribucion de Frecuencias - Calidad
Citoplasmatica PAP

80 2%

Cantidad de ldaminas
iy
(2]

24%

4%
|
4

Optimo Intermedio Subdptimo

Figura 5. Distribucion de frecuencias; Calidad citoplasmética del PAP convencional,
en el centro de salud JAE, 2021.

En cuanto a la evaluacién de la calidad citoplasmatica del PAP convencional,
vemos en la Tabla 11 y graficada en la Figura 5, que obtuvieron un resultado éptimo un
72% (n=76) de laminas, un resultado intermedio un 24% de laminas, y con una coloracion
suboptima tan sélo un 4% (n=4) de laminas, de un total de 105 ldminas procesadas. Para
la media aritmética de indices de calidad tenemos (Promedio 1C=0.89) que corresponden
a un porcentaje de eficacia de 90% para coloracion citoplasmatica con el PAP

convencional.

Tabla 12: Distribucion de frecuencias; Calidad Nuclear del PAP convencional, en el
centro de salud JAE, 2021.

CALIDAD NUCLEAR PAP convencional - Distribucion de Frecuencias

Optimo 3 69 69 0.657 0.6571 66% 66%
Intermedio 2 29 98 0.276 0.9333 28% 93%
Subdptimo 1 7 105 0.067 1 7% 100%

Total 105 1 100%
Promedio IC 0.863
% Eficacia 86%
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Distribucion de Frecuencias - Calidad Nuclear PAP

[
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66%

28%

Cantidad de l[aminas
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Optimo Intermedio Subdptimo

Figura 6. Distribucion de frecuencias; Calidad Nuclear del PAP convencional, en el
centro de salud JAE, 2021.

Hablando de calidad nuclear del PAP convencional, observamos en la tabla 12 y
de forma més clara en la Figura 6, que la mayoria de las l&minas obtuvieron una
puntuacién éptima correspondiendo a 66% (n=69) de laminas, intermedia al 28% (n=29),
y subdptima en sélo 7% de laminas procesadas con la técnica convencional. Asi mismo
hallando el promedio de todas las puntuaciones para calidad de coloracion nuclear,
corresponde a un indice de calidad; (Promedio 1C=0.86) que equivale a un porcentaje de

eficacia de 86% para calidad nuclear PAP.

Tabla 13: Distribucion de frecuencias; Preservacion de coloracion (4 meses) del PAP
convencional, en el centro de salud JAE, 2021.

PRESERVACION DE COLORACION (4 meses) PAP convencional —

Distribucion de Frecuencias

Preservada 3 68 68 0.648 | 0.648 65% 65%
Intermedio 2 32 100 0.305 | 0.952 30% 95%
Desvanecimiento 1 5 105 0.048 1 5% 100%
Total 1 100%
Promedio IC 0.867
% Eficacia 87%
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Distribucion de Frecuencias - Preservacion de
Coloracion PAP (4 meses)
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Figura 7. Distribucion de frecuencias; Preservacion de coloracion (4 meses) PAP
convencional, en el centro de salud JAE, 2021.

Para la preservacion de la coloracion del PAP convencional medida luego de un
periodo de 4 meses, como vemos en la Tabla 13 y Figura 7; obtuvieron una 6ptima
preservacion el 65% (n=68) de laminas procesadas sin evidencias de decoloraciones o
desvanecimientos, un resultado intermedio un 30% de ldminas, y un resultado suboptimo
con evidencia de desvanecimiento de la tincion en un 5% (n=5) del total de laminas del
PAP convencional. Esta preservacion a los 4 meses obtuvo a su vez un indice de calidad
global; (Promedio 1C=0.867), que corresponde a un porcentaje de eficacia de 87% para

preservacion de la tincion con PAP convencional.

Tabla 14: Distribucién de frecuencias; Calidad citoplasméatica método REAP, en el
centro de salud JAE, 2021.

CALIDAD CITOPLASMATICA Método REAP - Distribucién de Frecuencias

Optimo 3 67 67 0.638 0.638 64% 64%
Intermedio 2 30 97 0.286 0.924 29% 92%
Subdptimo 1 8 105 0.076 1.0 8% 100%

Total 105 1.0 100%
Promedio IC 0.854
% Eficacia 85%
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Distribucion de Frecuencias - Calidad Citoplasmatica
REAP
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Figura 8. Distribucion de frecuencias; Calidad citoplasmatica del método REAP, en
el centro de salud JAE, 2021.

En cuanto a resultados obtenidos por el método REAP en calidad citoplasmatica,
observamos en la Tabla 14 y graficada en la Figura 8, que obtuvieron un resultado 6ptimo
en bordes celulares definidos y buena transparencia citoplasmatica un 64% (n=67) de
ldminas, un puntaje intermedio el 29 % (n=30) de laminas, y una calidad subdptima con
un 8% (n=8) de laminas procesadas con el método REAP. Evaluando indices de calidad
se obtuvo; (Promedio 1C=0.85) que equivale a un porcentaje de eficacia de 85% para

coloracion citoplasmatica con el método REAP.

Tabla 15: Distribucién de frecuencias; Calidad Nuclear del método REAP, en el
centro de salud JAE, 2021.

CALIDAD NUCLEAR Método REAP - Distribucion de Frecuencias

Optimo 3 56 56 0.533 0.533 53% 53%
Intermedio 2 38 94 0.362 0.895 36% 90%
Subdptimo 1 11 105 0.105 1 10% 100%

Total 105 1.0 100%
Promedio IC 0.810
% Eficacia 81%
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Distribucion de Frecuencias - Calidad Nuclear REAP
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Figura 9. Distribucion de frecuencias; calidad Nuclear del método REAP, en el
centro de salud JAE, 2021.

En términos de calidad nuclear el método REAP, como observamos en la Tabla
15 y Figura 9; obtuvo 6ptimos resultados en coloracion y definicién nuclear en un 53 %
(n=56) de laminas, resultados intermedios en 36 % (n=38) de laminas, y pobres puntajes
en 10% (n=11) de laminas procesadas con el método REAP. Con una media aritmética
global; (Promedio 1C=0.81) que se traduce en un porcentaje de eficacia de 81% para

coloracion nuclear con el método REAP.

Tabla 16: Distribucién de frecuencias; Preservacion de coloracion (4 meses) del
método REAP, en el centro de salud JAE, 2021.

PRESERVACION DE COLORACION (4 meses) Método REAP - Distribucion

de Frecuencias

Preservada 3 62 62 0.590 0.59 59% 59%
Intermedio 2 34 96 0.324 0.914 32% 91%
Desvanecimiento 1 9 105 0.086 1.0 9% 100%
Total 105 1.0 100%
Promedio IC 0.835
% Eficacia 83%
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Distribucidon de frecuencias - Preservacion de
coloraciéon REAP (4 meses)
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Figura 10. Distribucion de frecuencias; Preservacion de coloracion (4 meses) de
laminas procesadas con método REAP, en el centro de salud JAE, 2021.

En cuanto a la preservacion de la coloracion para el método REAP, evaluada luego
de un periodo de 4 meses, observamos en la Tabla 16 y graficado en la Figura 10; que se
obtuvo Optimos puntajes en 59% (n=62) de laminas procesadas, puntaje intermedio 32%
(n=34), y evidencia de desvanecimiento de la coloracion en un 9% de laminas luego de
este periodo de 4 meses con el método REAP. Luego de este lapso se obtuvo un indice
de calidad global; (Promedio 1C=0.83) que corresponde a un porcentaje de eficacia de

83% para el método REAP en preservacion de la coloracion.

Tabla 17: Prueba de hipotesis entre el PAP convencional y el método REAP usando
la prueba de Wilcoxon para evaluar calidad citoplasmatica, en el centro de salud

JAE, 2021.

 Prueba de Wilcoxon PAP vs REAP para calidad Citoplasmatica
Diferencias comparadas (n) 105
Mediana diff (Med) 1.0
Rangos positivos (W+) 838
Rangos negativos (W-) 540
W = min(W+;W-) 540
Z de Wilcoxon Z(cal) -5.0691
Nivel de significancia a 0.05
Valor critico (z- a/2) 1.960
p-valor 0.001
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Para la prueba de hipoétesis entre el PAP convencional y el método REAP en
términos de calidad citoplasmaética, observamos en la Tabla 17 que la mediana de las
diferencias de puntajes entre ambos métodos es diferente de cero (Meg) # 0 por tanto

rechazamos la hipotesis nula (Ho) y aceptamos la hipétesis alterna o de investigacion (Hi).

Y puesto que tenemos una muestra n > 25, utilizamos la Z de Wilcoxon que nos
dice que rechazamos la hipotesis nula (HO) siempre que el valor absoluto de Z calculado
Z(cal) sea mayor que el valor critico, para un valor a definido de 0.05. Como tenemos un
valor absoluto de Z(cal) = 5.0691 que resulta mayor que el valor critico = 1.960, y un
p<0.05 por tanto existe suficiente evidencia estadistica para rechazar la hipdtesis nula

(Ho) y aceptar la hipoétesis de investigacion (Hi).

Esto quiere decir que hay suficiente evidencia estadistica para afirmar que el
método REAP es equiparable al PAP convencional, en términos de calidad
citoplasmatica, evaluar bordes celulares, y transparencia citoplasmatica; obteniendo
ambos 6ptimos resultados en la lectura de ldminas bajo el microscépico, por tanto
podemos utilizar el método REAP de forma satisfactoria en el diagnostico de la citologia

cervical.

Tabla 18: Grado de concordancia de tincion citoplasmatica entre el PAP
convencional y el método REAP, en el centro de salud JAE, 2021.

PAP Total Correlacion w de
Kendall

REAP Optimo | Intermedio | Subdptimo Tau w 0.78
Optimo 67 42 63 172 ' r 0.67
Intermedio 46 25 26 97 | chi-sq 4.67

Subdptimo 68 17 4 89 | df 2.0
Total 181 84 93 358 | p-value 0.003
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Para evaluar el nivel de concordancia entre ambos métodos para coloracion

citoplasmatica, y descartar que se atribuya meramente al azar, se realizé la correlacion de

Kendall, donde se obtuvo un indice tau de 0.78, que corresponde a un grado de

correlacion “muy alto” segun la regla de decision para la correlacion de Kendall, en la

Tabla 6.

Tabla 19: Prueba de hipotesis entre el PAP convencional y el método REAP usando
la prueba de Wilcoxon para evaluar calidad nuclear, en el centro de salud JAE,

2021.

Diferencias comparadas (n)
Mediana diff (Med)
Rangos positivos (W+)
Rangos negativos (W-)

W = min(W+;W-)

Z de Wilcoxon Z(cal)

Nivel de significancia a
Valor critico (z- a/2)
p-valor

105
1.0
1044
609
609
-4.913
0.05
1.960
0.003

Luego observamos en la Tabla 19 que se establece la prueba de hipdtesis entre el

PAP convencional y el método REAP para evaluar la calidad nuclear de las laminas;

observamos que el valor absoluto del Z de Wilcoxon calculado Z(cal) = 4.913 es mayor

que el valor critico = 1.960, con lo cual podemos rechazar la hip6tesis nula (Ho) y aceptar

la hipdtesis de investigacion (Hi), y puesto que obtenemos una cifra de p-valor = 0.003,

con lo cual es estadisticamente significativo.
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Tabla 20: Grado de concordancia de tincion nuclear entre el PAP convencional y el

método REAP, en el centro de salud JAE, 2021.

PAP
REAP Optimo  Intermedio Subdptimo
Optimo 56 27 49
Intermedio 31 29 31
Subdptimo 58 18 7
Total 145 74 87

Analizando la concordancia nuclear entre ambos métodos,

Total

132
91
83

306

Correlacion w
Kendall
Tau w 0.58
r 0.38
chi-sq 3.50
df 2.00
p-value 0.004
utilizando el

coeficiente de correlacion tau de Kendall, mediante la regla de decision de la Tabla 6, se

obtuvo un coeficiente tau de 0.58, que corresponde a una fuerza de concordancia “alta”,

por lo que podemaos afirmar que hay suficiente evidencia estadistica para decir que ambos

métodos tienen una alta correlacion y obtienen éptimos resultados para evaluar las

caracteristicas nucleares, y por tanto realizar los diagnosticos citoldgicos respectivos.

Tabla 21: Prueba de hipotesis entre el PAP convencional y el método REAP usando
la prueba de Wilcoxon para evaluar la preservacion de la coloracion (4 meses), en el

centro de salud JAE, 2021.

Diferencias comparadas (n)
Mediana diff (Med)
Rangos positivos (W+)
Rangos negativos (W-)

W = min(W+;W-)

Z de Wilcoxon Z(cal)

Nivel de significancia a
Valor critico (z- a/2)
p-valor

105
1.0
752
523
523
-2.173
0.05
1.960
0.002

Ahora comparando la preservacion de la tincion entre ambos métodos, luego de

un periodo de 4 meses, observamos en la Tabla 21 de comparacion entre el PAP

convencional y el método REAP que hemos obtenido una mediana de las diferencias de
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puntajes obtenidos es diferente de cero (Meqg) # 0, y que el valor absoluto de la Z de
Wilcoxon calculado Z(cal) = 2.173 es mayor que el valor critico = 1.960, podemos
afirmar que hay suficiente evidencia estadistica para rechazar la hipotesis nula (Ho) y
aceptar la hipétesis de investigacion (Hi). A su vez el valor de significancia o toma en el
p-valor = 0.002 el suficiente respaldo para rechazar la hipdtesis nula, siendo

estadisticamente significativo; probando asi nuestra hipdtesis de investigacion.

Por tanto hay suficiente evidencia estadistica para afirmar que ambos métodos de
tincion, son equiparables en preservacion en el tiempo luego de un periodo de 4 meses,
con Optimos resultados y minimos porcentajes de pérdida de coloracion o

desvanecimientos.

Tabla 22: Grado de concordancia de preservacion de la coloracion (4 meses), entre
el PAP convencional y el método REAP, en el centro de salud JAE, 2021.

PAP Total  Correlacién w Kendall

REAP Preservada | Intermedio | Desvanecimientos Tau w 0.78
Preservada 62 30 57 149 r 0.67
Intermedio 34 32 29 95 chi-sq 4.67
Desvanecimiento 59 23 5 87 df 2.00
Total 155 85 91 331 p-value 0.002

Hallando el nivel de concordancia entre ambos métodos para la preservacion de
tincion luego de un lapso de 4 meses, usando la correlacion de Kendall para variables
ordinales, obtuvimos un coeficiente tau de 0.78, que corresponde a un grado de

correlacion “muy alto”, segun la regla de decision de la Tabla 6.
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Tabla 23: Comparacion de tiempos de coloracién entre el método REAP y el PAP
convencional, en el centro de salud JAE, 2021.

Comparacion tiempo de coloracion.

Promedio tiempo 30.09 min 9.93 min
Mediana 30 min 10 min
Moda 30 min 10 min
Desviacion standard 1.408 0.654
Maximo 33 min 11 min
Minimo 26 min 8 min
Muestra Total 105 105

Comparacion de tiempo de coloracion
REAP versus PAP

26
Minimo

|

11

Maximo

w
w

) 0.654
Desviacidn standard 1.408

30
Moda

30

N‘

Mediana

9.93

Promedio tiempo 30.09

0.00 500 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00
TIEMPO (minutos)

B Método REAP  m PAP convencional

Figura 11. Comparacion de tiempos de coloracion entre el método REAP y el PAP
convencional, en el centro de salud JAE, 2021.

En cuanto a la comparacién entre tiempos que tomo la tincién en cada método,
observamos en la Tabla 23 y en la Figura 11, que el método REAP obtuvo una clara
ventaja frente al PAP convencional, ya que tomd un promedio de 9.93 minutos, que
corresponden a una mediana de 10 minutos, frente a los 30.09 minutos con una mediana

de 30 minutos del PAP convencional.
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Tabla 24: Comparacion de costos entre el PAP convencional y el método REAP, en

el centro de salud JAE, 2021.

Comparacion de costos - PAP vs REAP

Unidad Costo unitario Unidades Costo subtotal

Reactivo medida (soles) requeridas (soles)
Alcohol 70% 1 litro S./12.20 3 S./ 36.60
Alcohol 96% 1 litro S./19.20 2 S./ 38.40

Alcohol
absoluto 1 litro S./ 89.00 1 S./ 89.00
Total (soles) S./ 164.00
Total laminas (n) 105
Costo/lamina S./ 1.56

Unidad Costo unitario Unidades Costo subtotal
Reactivo medida (soles) requeridas (soles)
Acido Acético
50% 1 litro S./ 40.00 1 S./ 40.00
Total (soles) S./ 40.00
Total laminas (n) 105

Costo/lamina S./ 0.38

% ahorro -76%

Comparacion de costos - REAP vs PAP

105
105

s./0.38
Costo/ldmina 5./ 1.56

Total laminas (n)

s./ 40
Total (soles) s./ 164

0 50 100 150

Costo (soles)

B REAP m PAP

Figura 12. Comparacion de costos entre el PAP convencional y el método REAP, en

el centro de salud JAE, 2021.
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La comparacién de la variable costos, se realizd especificamente con los
elementos que cambian entre un método y otro, es decir entre el costo del etanol del PAP
convencional, y el costo del acido acético del método REAP. Obteniéndose un costo total
de s./ 164 soles para todo el procesamiento de laminas con el PAP convencional; y un

costo total de s./ 40 soles para el procesamiento total de laminas del método REAP.

Finalmente haciendo el célculo de costo por lamina se obtuvo un costo de s./ 1.56
redondeado a s./1.60 soles por ldamina de PAP convencional; y un costo de s./ 0.38
redondeado a s./ 0.40 céntimos de sol por ldmina del método REAP. Siendo el porcentaje

de ahorro del 76% a favor del método REAP.

Tabla 25: Comparacion de calidad de coloracion entre varios autores
internacionales y el presente trabajo.

] Comparacion de calidad tincion entre varios trabajos internacionales - PAP vs REAP

Autor Tincion Tincion nuclear Preservacion de
Método citoplasmatica coloracién
Optima = Subdptima = Optima = Subéptima Optima Subdptima
1. Dighe et al PAP 100% 0 100% 0 Excelente (2 afos)
(N)=200 REAP 90.5% 9.5% 96% 4% Excelente (2 afos)
2. Biswas et al PAP 81.8% 18.2%  90.9% 9.1% Excelente (6 meses)
(N)=110 REAP 90.9% 9.1% 95.4% 4.6% Excelente (6 meses)
3. Gachie et al PAP 81.7% 18.3% 81.7% 18.3% No evaluado
(N)=159 REAP 86.7% 13.3% 86.7% 13.3% No evaluado
4. Tellapuran et al PAP 98% 2% 98% 2% Excelente (1 afos)
(N)=100 REAP 96% 4% 96% 4% Excelente (1 afos)
5. Presente PAP 96% 4% 93% 7% 95% 5%
trabajo (N)=210 (4 meses) (4 meses)
REAP 92% 8% 90% 10% 91% 9%

(4 meses) = (4 meses)

En la Tabla 25 se observa una comparacion entre algunos trabajos representativos
del método REAP vy el presente trabajo, en términos de tincion citoplasmatica, tincion

nuclear, y preservacion de la coloracion.
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Tabla 26: Comparacion de tiempo de tincion y costo/lamina entre varios autores
internacionales y el presente trabajo.

Dighe et al (N)=200 PAP 20 min s./ 2.94

REAP 3 min s./ 0.49

Biswas et al (N)=110 PAP 20 min s./ 4.9

REAP 3 min s./1.23

Gachie et al (N)=159 PAP 25 min s./ 6.03

REAP 5 min s./0.93

Tellapuran et al PAP 30 min s./ 1.96
(N)=100

REAP 7 min s./ 0.49

Presente trabajo PAP 30 min s./ 1.56
(N)=210

REAP 10 min s./0.38

Comparacioén de tiempo y costos con otros trabajos
internacionales. PAP vs REAP

30 30
30
25
25
2 20 20
5 20
=
E ;5
o 10
£ 10 7
o ros s 49 03 ¢
[ .
0
PAP REAP PAP REAP PAP REAP PAP REAP PAP REAP
Dighe et al Biswas et al Gachieetal Tellapuranetal Presente trabajo
(N)=200 (N)=110 (N)=159 (N)=100 (N)=210
M Tiempo tincidén (minutos) M Costo por lamina (soles)

Figura 13. Comparacion de tiempo de tincidn y costo/ldmina entre varios autores
internacionales y el presente trabajo.
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Figura 14. Citologia cervical Figura 15. Método REAP a 10x
coloracion con PAP convencional a aumentos. Se observan células
10x aumentos. Se muestran células cervicales superficiales bien
cervicales superficiales, con Optima diferenciadas, bordes
trasparencia y diferenciacion citoplasmaticos bien delimitados,
citoplasmatica, nucleos azurdfilos nucleos azurdfilos centrales.

bien definidos.

Figura 16. PAP convencional a 40x Figura 17. Método REAP a 40x
aumentos. aumentos.
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4.2 DISCUSION

La citologia cervicovaginal, universalmente conocida como PAP, es una técnica
desarrollada por George Papanicolaou, hoy en dia es ampliamente utilizada como método
de cribado cervical en poblacion asintomética, y también como seguimiento de pacientes
con cancer de cérvix, logrando asi una marcada reduccién en la incidencia de carcinoma
invasivoll. La tincion original de Papanicolaou ha sufrido varias modificaciones en el
tiempo!®22, siendo una de ellas el método rapido y econémico de tincion Papanicolaou
con 4&cido acético (REAP) una técnica policromatica tan buena como el PAP
convencional, pero con la ventaja que no requiere grandes cantidades de alcohol que es
mas caro, y es reemplazada por &cido acético al 1% como agente deshidratante celular, el

cual es mas barato, sencillo de manejar y mas facilmente disponible®®.

El presente estudio realizado en el centro de salud José Antonio Encinas de la
ciudad de Puno, se efectu6 con una muestra total de 210 Iaminas seleccionadas mediante
los criterios para una “muestra adecuada” del Sistema internacional de Bethesda 3™
edicién de 2017 para que cumplan minimos estandares de calidad y puedan visualizarse
de manera 6ptima bajo el microscopio. Las muestras fueron divididas de forma aleatoria
en dos grupos simétricos de 105 pacientes cada uno, para el procesado de laminas con el
PAP convencional y el método REAP respectivamente. Una vez realizados los
procedimientos de coloracion, se procedio a su lectura bajo el microscopio y al registro
de puntajes en la ficha de validacion de instrumento (Anexo 11); 105 para el PAP
convencional, y 105 para el método REAP, para finalmente someter los resultados de

ambos métodos al andlisis estadistico, y comparacion correspondiente.

En cuanto a calidad citoplasmatica nuestro estudio obtuvo 6ptimos resultados en
mostrar bordes celulares definidos y buena transparencia citoplasmatica con el método

REAP con un total de 64% de laminas con resultados &éptimos, 29% puntuacion
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intermedia y s6lo 8% con calidad subdptima. Que son puntuaciones bastante similares
comparados con el PAP convencional que obtuvo 72% de ldminas con dptima coloracién
citoplasmatica, 24% con puntuacion intermedia y 4% con calidad subdptima. Que
sometidas a la prueba estadistica de rangos de Wilcoxon que compara datos ordinales
apareados, es decir PAP versus REAP para valorar si la diferencia es significativa entre
ambos métodos, se obtuvo (Z de Wilcoxon=-5.0691) cuyo valor absoluto resulto mayor
que el valor critico de los rangos de la prueba = 1.96, que equivale a rechazar la hip6tesis
nula (Ho) y apoyar nuestra de investigacion (Hi), con un valor p<0.005. Para probar la
validez del estudio se recurrio a la correlacion de Kendall entre ambos métodos,
obteniendo un coeficiente tau de 0.78 que corresponde a un grado de concordancia “muy
alto” segun la regla de decision de la Tabla 6; por tanto podemos afirmar que existe
suficiente evidencia estadistica para afirmar que ambos métodos son equiparables y
tienen muy alto grado de correlacion entre si, para evaluar coloracion y calidad

citoplasmatica.

Si comparamos estos resultados con algunos trabajos internacionales como el de
Digue et al'® en India que trabajo una muestra de 200 pacientes, y cuyos resultados
consideraron solo dos categorias ordinales: éptima y subdptima; obteniendo un 90.5%
de laminas éptimas para coloracion citoplasmatica con el método REAP, y s6lo un 9.5%
de resultados subdptimos; que comparados con nuestro estudio que obtuvo tanto en
puntajes Optimos mas intermedios un total de 92% de resultados favorables para
coloracion citoplasmaética, y sélo 8% de laminas subdptimas. Asi mismo podemos
comparar el trabajo de Biswas et al'! que trabajo una muestra de 110 pacientes, obtuvo
resultados similares con un 90.9% de puntajes 6ptimos para coloracion citoplasmatica, y

5610 9.1% de ldminas suboptimas.
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En relacién con la coloracion nuclear que evalta la presencia de ndcleos bien
definidos, bordes delimitados y coloracién azuréfila marcada, se obtuvo igualmente
resultados alentadores con el método REAP ya que del total de 105 laminas un 53% de
ellas obtuvieron un puntaje 6ptimo, 36% intermedio que sumados darian un 90%
acumulado. Asi mismo la prueba de hipétesis comparando el REAP con el PAP
convencional nos da valores del Z de Wilcoxon calculado Z(cal) = 4.913 siendo este
mayor que el valor critico = 1.960, con lo cual se rechaza la hip6tesis nula (Ho) y se
aceptar la hipétesis de investigacion (Hi), y puesto que obtenemos una cifra de p-valor =
0.003 que es menor a 0.005, también podemos afirmar que es estadisticamente
significativo, Por lo tanto hay evidencia estadistica para decir que el método REAP si es
equiparable al PAP convencional en la lectura diagndstica y caracteristicas del nicleo
celular. A su vez la concordancia diagnostica usando la prueba de correlacion de Kendall,
nos arroja un coeficiente tau de 0.58 que corresponde a un nivel de correlaciéon “alto”,
segun la regla de decision de la Tabla 6. Por tanto podemos afirmar que tanto el PAP y el
método REAP tienen una alta concordancia en coloracion nuclear, y los diagnosticos

derivados de esta.

Encontramos resultados similares en el trabajo de Tellapuran et al® del afio 2017
que obtuvo un 96% de laminas con caracteristicas nucleares dptimas, y 4% de puntajes

subdptimos con el método REAP que trabajo con una muestra de 100 pacientes.

Gachie et al** que realizo su estudio en el Kenyatta National Hospital, que es el
hospital mas grande de Nairobi en Kenia, estudio una muestra de 159 pacientes
obteniendo buenos resultados en coloracién nuclear con el método REAP con 86.7% de
laminas con puntaje 6ptimo, y 13.3% con resultado subdptimo, y en el PAP convencional
un 81.7% y 18.3% de Optimas y subdptimas respectivamente, que comparado con el 90%

de puntajes dptimos, 10% de puntajes suboptimos para coloracion nuclear de nuestro
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estudio con el método REAP, nos hacen inferir que el método REAP si es eficaz para una
Optima coloracion tanto citoplasmatica como nuclear, y los respectivos diagnésticos

derivados de este, son equiparables con el PAP convencional.

Con respecto a la preservacién de la coloracion, medida luego de un periodo de 4
meses desde de la coloracion inicial con ambos métodos, se obtuvo un 65% de laminas
preservadas de forma 6ptima, 30% puntaje intermedio y sélo 5% con evidencia de
desvanecimientos con el PAP convencional, mientras que con el método REAP 59% de
l&minas bien preservadas, 32% de término medio, y un 9% con evidencia de decoloracién
o0 evidencia de desvanecimientos de la tincién. Estos resultados sometidos a la prueba de
comparacion estadistica de rangos de Wilcoxon, se obtuvo un valor absoluto de la Z de
Wilcoxon calculado Z(cal) = 2.173 es mayor que el valor critico = 1.960, podemos
afirmar que hay suficiente evidencia estadistica para rechazar la hip6tesis nula (Ho) y
aceptar la hipotesis de investigacion (Hi). A su vez el valor de significancia o toma en el
p-valor = 0.002 es menor que 0.005 tiene el suficiente respaldo para rechazar la hipotesis
nula, siendo estadisticamente significativo. Ademas, la prueba de correlacion de Kendall
nos da un coeficiente tau de 0.78, que corresponde a un grado de concordancia “muy alto”
segin la regla de decisién de la Tabla 6. Ambas pruebas pues, poseen una alta

concordancia entre si, para preservar la coloracion en el tiempo.

A su vez Tellapuram et al® obtuvo en este aspecto una preservacion excelente
luego de 1 afio después de la tincidn inicial sin evidencia de decoloraciones o
desvanecimientos del método REAP; Dighe et al © igualmente una excelente
preservacion luego de 2 afios, y Biswas et al'! también una excelente preservacion de
laminas luego de 6 meses, que comparados con nuestros resultados 91% de preservacién
optima luego de 4 meses, nos permite decir que el método REAP tiene una excelente

preservacion de laminas equiparables al PAP convencional.
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Para la variable tiempo de coloracion; desde el inicio hasta el final de las
estaciones de tincion, medidas con crondémetro en minutos y segundos; el método REAP
obtuvo una clara diferencia frente al PAP convencional, ya que tom6 un promedio de 9.93
minutos, que corresponden a una mediana de 10 minutos, frente a los 30.09 minutos con
una mediana de 30 minutos del PAP convencional. Lo que hacen una media diferencial
de 20 minutos entre ambos métodos, lo que convierte al método REAP en una alternativa
superior en el factor tiempo de coloracion. Resultados equiparables se obtuvieron en el
estudio de Digue et al ¥ al igual que Biswas et al** que midieron 20 minutos para la
coloracion PAP convencional, y 3 minutos para el método REAP; de forma similar el
estudio realizado en Nairobi, Kenia por Gachie et al** obtuvo un tiempo de 25 minutos
para el PAP y 5 minutos para el método REAP. Y el estudio que obtuvo resultados mas
similares al nuestro fue el de Tellapuran et al® en 2017 con un tiempo total de 30 minutos

para la tincion PAP convencional y s6lo 7 minutos para el método REAP.

Como ultimo punto, la variable costos fue analizada exclusivamente entre los
elementos intercambiados en cada método es decir el remplazo de los alcoholes del PAP
convencional con el &cido acético del método REAP, ya que el resto de elementos de
coloracion son los mismos, y no se tomo en cuenta los honorarios de los profesionales
implicados en el proceso debido a su variabilidad. Obteniéndose un costo total de s./ 164
soles para todo el procesamiento de ldminas PAP convencional; y un costo total de s./ 40
soles para el procesamiento total de I&minas del método REAP, en sus respectivas

estaciones de tincion como se detalla en la Tabla 3 y Tabla 4.

Finalmente haciendo el céalculo de costo por lamina se obtuvo un costo de s./ 1.56
redondeado a s./1.60 soles por ldamina de PAP convencional; y un costo de s./ 0.38
redondeado a s./ 0.40 céntimos de sol por lamina del método REAP. Siendo el porcentaje

de ahorro del 76% a favor del método REAP.
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Se sabe que el factor costo juega un papel fundamental en cualquier programa de
cribado, especialmente en paises en vias de desarrollo como el nuestro donde la
prevalencia es alta, el método REAP demostro tener un costo aproximado de un 25% del
costo del PAP convencional (o un ahorro del 75%), esto logrado mediante el reemplazo
de alcohol a diversas gradaciones y mucho mas caro, por acido acético al 1%. De este
modo el uso progresivo del método REAP seria sumamente beneficioso en términos de
costo-beneficio si se instaurard en los programas de cribado ya sea de forma aislada en

un centro de salud, o como parte de un programa con mucha mas cobertura.
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V. CONCLUSIONES

e Ambos métodos son igualmente validos para la coloracion de laminas de citologia
cervical, con resultados equiparables en calidad de tincidn, preservacién en el tiempo,
y resultados diagnosticos; pudiendo realizarse cualquiera de los dos en el cribado de
cancer cervical.

e En términos de calidad de coloracion citoplasmatica, el método REAP demostrd ser
equiparable al PAP convencional mostrando claramente la morfologia celular, bordes
y transparencia citoplasmaticas, resultando laminas de tincidén 6ptima en la mayoria de
los casos, asi como lecturas diagndsticas adecuadas entre ambos métodos citoldgicos.
Demostrando asi la hipotesis de investigacion donde el método REAP es un método
equiparable y adecuado como una alternativa viable al PAP convencional, sin
sacrificar la calidad de la coloracién ni los resultados diagnosticos.

e En cuanto a calidad de tincion nuclear, el método REAP demostro ser equiparable al
PAP convencional mostrando detalles nucleares Optimos, buena delimitacion de
membrana nuclear y coloracion azurdfila definida. Siendo estos resultados similares a
trabajos comparativos internacionales.

e La preservacion de la coloracion en el tiempo fue éptima en ambos métodos en la
mayoria de ld&minas, con un menor porcentaje de desvanecimientos o decoloraciones
en la tincién, esto evaluado después de un periodo de cuatro meses luego de la
coloracion inicial.

e La duracién del proceso de tincion de laminas de citologia cervical, medido en
minutos, favorecio claramente al método REAP con una media de 10 minutos en
comparacion a los 30 minutos del PAP convencional. Resultando el método REAP
mas amigable en metodologia y més facil de recordar en comparacién a los tiempos
variables del PAP convencional.
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e Los resultados de comparacion de costos resulto a favor del método REAP, ademas
del porcentaje de ahorro que se obtuvo al remplazar el alcohol del PAP convencional
por el &cido acético del método REAP fue cuatro veces menor; debido a que el acido
acetico como agente deshidratante celular solo requiere minima concentracion de 1%

y es capaz de abastecer mas estaciones de trabajo en comparacion con el alcohol.
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V1. RECOMENDACIONES

e Al personal de salud que toma la muestra de citologia cervical, se recomienda fijar
de inmediato la muestra, no esperar a fijarlas en bloque; para evitar asi la
distorsion celular con el aire ambiental, o peor adn la lisis celular; que alteran la
evaluacion de la Idmina bajo el microscopio, o la dificulta por completo.

e Asi mismo se recomienda que al momento de realizar el extendido de lamina, esta
sea una pelicula lo méas delgada posible, para evitar la sobreposicién celular o
acumulos de células epiteliales, sangre, moco, y otros artefactos que se traducen
en una coloracién subdptima. Ya que lo ideal es tener un extendido de células en
monocapa, que facilita enormemente el proceso de coloracién y visualizacion.

e Dado el impacto que tiene el cribado en disminuir la mortalidad por cancer de
ceérvix, se recomienda al primer nivel de atencion la implementacion de método
REAP en sus programas de cribado, asi como la capacitacion del personal para la
realizacion del método, ya que permitird cubrir gran volumen de pacientes en
menos tiempo y a menor costo; pudiendo llegar a tener un escenario donde se
diagnostiquen las lesiones cervicales de bajo grado, y puedan ser tratadas en el
menor lapso posible.

e Aladireccion regional de salud; considerar la implementacion de un laboratorio
a nivel de la regién Puno, donde se realice la prueba molecular para la deteccion
de HPV, que junto con la citologia cervical posibilite el cribado combinado de
cancer de cérvix; conforme a la guia nacional, y recomendaciones actuales de los
protocolos internacionales.

e A los investigadores en ciencias de la salud, se insta a realizar estudios

multicéntricos en la regién, para evaluar la efectividad del método REAP; que
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gracias a sus ventajas permita ser incorporado a futuro en los protocolos de

cribado y citologia cervical.
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ANEXOS

Anexo 1. Laminas procesadas con el método de Papanicolaou convencional (PAP) y sus

respectivos diagndsticos citolégicos:

Laminas irocesadas PAP convencional

1 971 21 Micosis moderada

2 972 31 Tricomoniasis vaginal severa

3 973 58 Micosis moderada

4 974 19 Micosis moderada

5 975 45 Micosis moderada

6 976 30 Micosis moderada

7 H1 51 Micosis moderada

8 H2 76 Inflamacién moderada

9 H3 26 Inflamacién moderada
10 H4 55 Inflamacién moderada
11 H5 31 Tricomoniasis vaginal moderada
12 H6 46 Inflamacién moderada
13 H7 23 Inflamacién moderada
14 H8 38 Inflamacién moderada
15 El 26 Inflamacién moderada
16 E2 28 Tricomoniasis vaginal severa
17 M2 52 Tricomoniasis vaginal moderada
18 V1 42 Micosis moderada
19 V2 29 Inflamacién moderada
20 V3 34 Inflamacién moderada
21 S1 35 Micosis moderada
22 S2 39 Inflamacién moderada
23 Hal 45 NIC-1, Tricomoniasis vaginal moderada
24 Ha2 37 Inflamacién moderada
25 Ha3 44 Inflamacién moderada
26 Ha4d 23 Inflamacién moderada
27 Ha5 45 Inflamacion severa, Micosis severa
28 Hab 24 Micosis moderada
29 Ha7 25 Inflamacién moderada
30 Ha8 26 Micosis severa
31 Ha9 40 Tricomoniasis vaginal severa
32| Halo 42 Inflamacién moderada
33| Hall 38 Micosis severa
34| Hal2 36 Micosis moderada
35| Hal3 35 Micosis moderada
36| Hal4d 47 Micosis moderada
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37| Hals 30 Inflamacién moderada

38| Halé 34 Tricomoniasis vaginal moderada

39| Hal? 25 Inflamacién moderada

40| Hal8 36 Inflamacién moderada

41| Hal9 27 Inflamacién moderada

42| Ha20 28 Inflamaciéon moderada

43| Ha21l 19 Tricomoniasis vaginal moderada

44| Ha22 47 Inflamaciéon moderada

45| Ha23 48 Inflamacion severa, Micosis severa

46| Ha24 38 Inflamaciéon moderada

47| Ha25 22 Inflamacién moderada

48| Ha26 28 Inflamacién moderada

49| Ha27 37 Micosis moderada

50| Ha28 33 Inflamacién moderada

51| Ha29 35 Micosis moderada

52| Ch447 31 Inflamacién moderada

53| Ch450 52 Inflamacién moderada

54| Ch451 47 Micosis moderada

55| Ch452 57 Micosis moderada

56| Ch453 20 Inflamacién moderada

57| Ch454 19 Vaginosis bacteriana

58| J429 44 Micosis moderada

59| 430 26 Inflamacién moderada

60| J431 56 Inflamacién moderada

61| 1432 55 Tricomoniasis vaginal moderada

62| 1433 37 Inflamacién moderada

63| J434 37 Inflamacién moderada

64| 1435 27 Inflamacién moderada

65| J436 35 Micosis moderada

66| 1437 39 Micosis severa

67| J438 35 Inflamacién moderada

68| 1144 48 Inflamaciéon moderada

69| 1145 25 Inflamacién moderada

70| 1146 36 Tricomoniasis vaginal moderada

71| 1147 42 Inflamacién moderada

72 1148 29 Tricomoniasis vaginal severa

73| 1149 33 Micosis severa

74| 1150 42 Inflamacién moderada

75| 1151 33 Inflamacién moderada

76| 1152 73 Inflamacién moderada

77 | 1153 41 Inflamacién moderada

78| 1154 26 Inflamacién moderada

79| 1155 38 Micosis moderada

80| 1156 20 Inflamacién moderada

81 1157 25 Tricomoniasis vaginal moderada
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82| 1158 36 Inflamacién moderada

83| 1159 37 Micosis severa

84| 1160 24 Tricomoniasis vaginal moderada

85| 1161 25 Inflamacién moderada

86| 1162 39 Inflamacién moderada

87| 1163 51 Inflamacién moderada

88| 1164 31 Inflamacién moderada

89| 1165 30 Inflamacién moderada

90| 1166 24 Micosis severa

91| 1167 34 Inflamacién moderada

92| A302 40 Inflamacién moderada

93| A303 27 Micosis moderada

94| A304 29 Micosis moderada

95| A305 33 Tricomoniasis vaginal moderada

96| A306 31 Micosis moderada

97| A307 29 Vaginosis bacteriana severa

98| A308 36 Inflamacién moderada

99| A309 22 Tricomoniasis vaginal severa
100| A310 32 Inflamacién moderada
101 | A311 22 Micosis moderada
102 | E270 27 Inflamacién moderada
103| E271 34 Inflamacién moderada
104 | E272 46 Inflamacién moderada
105 E273 30 Micosis severa
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Anexo 2. Laminas procesadas con el método REAP y sus respectivos diagndsticos

citologicos:

Laminas irocesadas Método REAP

1 Y1 60 Inflamacién moderada

2 Y2 26 Micosis moderada

3 Y3 29 Inflamacién moderada

4 Y4 30 Micosis moderada

5 Y5 51 Inflamacién moderada

6 Y6 30 Micosis moderada

7 Y7 28 Inflamacién moderada

8 Y8 20 Micosis moderada

9 Y9 26 Micosis moderada

10 Y10 66 Inflamacién moderada

11 Y11 40 Micosis moderada

12 Y12 18 Tricomoniasis vaginal moderada
13 Y13 54 Inflamacién moderada

14 Y14 36 Micosis moderada

15 Y15 25 Inflamacién moderada

16 Y16 29 Inflamacién moderada

17 M36 40 Tricomoniasis vaginal moderada
18 Ay7 59 Micosis moderada

19 Ob7 44 Inflamacién moderada

20 Ob8 26 Micosis moderada

21 1399 37 Inflamacién moderada

22 1400 57 Inflamacién moderada

23 J401 56 Metaplasia

24 1402 29 Inflamacién moderada

25 1403 46 Inflamacién moderada

26 1404 33 Inflamacién moderada

27 1405 46 Tricomoniasis vaginal moderada
28 J406 41 Inflamaciéon moderada

29 1407 45 Tricomoniasis vaginal moderada
30 1408 23 Micosis moderada

31 J409 46 Tricomoniasis vaginal severa
32 1410 36 Micosis moderada

33 1411 37 Inflamacién moderada

34 1412 27 Micosis moderada

35 1413 46 Inflamacién moderada

36 1414 38 Inflamacién moderada

37 1415 45 Micosis moderada

38 1416 39 Inflamacién moderada

39 1417 28 Inflamacién moderada

40 1418 29 Tricomoniasis vaginal moderada
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41 1419 38 Inflamacién moderada

42 J420 23 Tricomoniasis vaginal severa
43 1421 22 Inflamacién moderada

44 1422 20 Micosis moderada

45 1423 36 Inflamacién moderada

46 1424 54 Inflamaciéon moderada

47 1425 51 Inflamacién moderada

48 1426 58 Inflamaciéon moderada

49 1427 30 Tricomoniasis vaginal moderada
50 1428 23 Micosis severa

51 A47 47 Inflamacién moderada

52 L46 50 Vaginosis bacteriana moderada
53 L48 36 Micosis moderada

54 Y984 28 Micosis severa

55 Y985 66 Inflamacién moderada

56 Y986 34 Tricomoniasis vaginal moderada
57 Y987 30 Micosis moderada

58 Y988 40 Micosis moderada

59 Y989 29 Tricomoniasis vaginal severa
60 Y990 25 Tricomoniasis vaginal moderada
61 Y991 21 Inflamacién moderada

62 Y992 27 Tricomoniasis vaginal severa
63 442 24 Inflamacién moderada

64 443 29 Metaplasia tipica

65 444 35 Inflamacién moderada

66 445 28 Inflamacién moderada

67 446 32 Inflamacién moderada

68 447 31 NIC-1

69 448 41 NIC-1

70 449 29 Inflamaciéon moderada

71 Y977 37 Inflamacién moderada

72 Y978 64 Metaplasia tipica

73 Y979 18 Inflamacién moderada

74 Y980 19 Tricomoniasis vaginal severa
75 Y981 22 Inflamacién moderada

76 Y982 41 Metaplasia tipica

77 Y983 49 Inflamacién moderada

78 R315 54 Inflamacién moderada

79 R316 27 Micosis severa

80 R317 34 Metaplasia tipica

81 R318 34 Micosis moderada

82 R319 28 Micosis severa

83 R320 27 Inflamacién moderada

84 R321 21 Vaginosis bacteriana moderada
85 R322 20 Micosis severa
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86 R323 32 Micosis moderada
87 R324 31 Inflamacién moderada
88 R325 25 Inflamacién moderada
89 R326 32 Inflamacién moderada
90 R327 28 Micosis moderada
91 R328 38 Inflamacién moderada
92 R329 36 Inflamacién moderada
93 R330 41 Micosis moderada
94 R331 31 Inflamacién moderada
95 R332 31 Micosis moderada
96 R333 33 Inflamacién moderada
97 R334 25 Micosis severa

98 R335 33 Micosis moderada
99 R336 35 Tricomoniasis vaginal moderada
100 R337 35 Metaplasia tipica
101 R338 43 Inflamacién moderada
102 R339 19 Micosis moderada
103 R340 41 Inflamacién moderada
104 R341 20 Inflamacién moderada
105 R342 33 Micosis moderada
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Anexo 3: indices de Calidad (IC) y porcentaje de eficacia por laminas individuales
procesadas con el PAP convencional.

Distribucion indices de Calidad (IC) - PAP convencional
Preservaciéon de
Calidad Citoplasmaéatica Calidad Nuclear coloracion

1 971 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00| 100%

2 972 3 1.00 100% 3 1.00 100% 2 0.67 67%

3 973 2 0.67 67% 2 0.67 67% 3 1.00| 100%
4 974 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%

5 975 2 0.67 67% 1 0.33 33% 2 0.67 67%

6 976 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%

7 H1 2 0.67 67% 2 0.67 67% 2 0.67 67%

8 H2 3 1.00 100% 1 0.33 33% 3 1.00 100%

9 H3 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
10 H4 3 1.00 100% 3 1.00 100% 1 0.33 33%
11 H5 2 0.67 67% 3 1.00 100% 2 0.67 67%
12 H6 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
13 H7 2 0.67 67% 3 1.00 100% 2 0.67 67%
14 H8 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
15 E1l 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
16 E2 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
17 M2 2 0.67 67% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
18 V1 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
19 V2 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
20 V3 2 0.67 67% 3 1.00 100% 2 0.67 67%
21 S1 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 2 0.67 67%
22 S2 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
23 Hal 2 0.67 67% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
24 Ha2 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 2 0.67 67%
25 Ha3 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 2 0.67 67%
26 Ha4 2 0.67 67% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
27 Ha5 1 0.33 33% 2 0.67 67% 1 0.33 33%
28 Hab 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
29 Ha7 1 0.33 33% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
30 Ha8 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
31 Ha9 1 0.33 33% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
32| Halo 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
33| Hall 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
34| Hal2 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
35| Hal3 2 0.67 67% 2 0.67 67% 3 1.00| 100%
36| Hal4 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
37| Hals 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
38| Halé 2 0.67 67% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
39| Hal7 3 1.00 100% 3 1.00 100% 2 0.67 67%
40| Hal8 3 1.00 100% 3 1.00 100% 2 0.67 67%
41| Hal9 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
42| Ha20 3 1.00 100% 3 1.00 100% 2 0.67 67%
43| Ha2l 3 1.00 100% 3 1.00 100% 2 0.67 67%
44| Ha22 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
45| Ha23 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
46| Ha24 3 1.00 100% 3 1.00 100% 2 0.67 67%
47 | Ha25 2 0.67 67% 3 1.00 100% 3 1.00 100%

94

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis



=hdee

ﬂ UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

48| Ha26 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00| 100%
49| Ha27 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 1 0.33 33%
50| Ha28 2 0.67 67% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
51| Ha29 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
52| Ch447 2 0.67 67% 1 0.33 33% 3 1.00| 100%
53| Ch450 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
54| Ch451 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00| 100%
55| Ch452 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
56 | Ch453 2 0.67 67% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
57 | Ch454 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
58| J429 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
59| J430 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
60| J431 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00| 100%
61| J432 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
62| J433 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
63| J434 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
64| J435 2 0.67 67% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
65| J436 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 1 0.33 33%
66| J437 2 0.67 67% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
67| J438 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
68| 1144 1 0.33 33% 2 0.67 67% 3 1.00| 100%
69| 1145 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
70| 1146 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 2 0.67 67%
71| 1147 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
72| 1148 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 2 0.67 67%
73| 1149 2 0.67 67% 2 0.67 67% 3 1.00| 100%
74| 1150 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
75| 1151 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 2 0.67 67%
76| 1152 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 2 0.67 67%
77| 1153 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00| 100%
78| 1154 2 0.67 67% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
79| 1155 3 1.00 100% 1 0.33 33% 2 0.67 67%
80| 1156 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
81| 1157 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
82| 1158 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
83| 1159 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
84| 1160 2 0.67 67% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
85| 1161 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 2 0.67 67%
86| 1162 3 1.00 100% 1 0.33 33% 2 0.67 67%
87| 1163 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 2 0.67 67%
88| 1164 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
89| 1165 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
90| 1166 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
91| 1167 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 2 0.67 67%
92| A302 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
93| A303 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
94| A304 2 0.67 67% 2 0.67 67% 3 1.00| 100%
95| A305 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
96| A306 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00| 100%
97| A307 2 0.67 67% 3 1.00| 100% 2 0.67 67%
98| A308 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
99| A309 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
100 | A310 3 1.00 100% 3 1.00| 100% 3 1.00| 100%
101| A311 2 0.67 67% 1 0.33 33% 3 1.00| 100%
102 | E270 3 1.00 100% 2 0.67 67% 1 0.33 33%
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103 | E271 2 0.67 67% 3 1.00 100% 2 0.67 67%

104 | E272 2 0.67 67% 1 0.33 33% 3 1.00 100%

105| E273 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
Donde:

Puntaje- C: Puntaje en calidad citoplasmatica.

IC- C: indice de Calidad citoplasmatica.

Puntaje- N: Puntaje en calidad nuclear.

IC- N: indice de Calidad nuclear.

Puntaje- P: Puntaje en preservacion de coloracion (4 meses).
IC- P: indice de Calidad en preservacion de coloracion.

Férmula de porcentaje de eficacia:

. . Resultado obtenido
% Eficacia = * 100

Resultado deseado
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Anexo 4. Indices de Calidad (IC) y porcentajes de eficacia de laminas procesadas con el

método REAP.

Distribucion indices de Calidad (IC) - Método REAP
Preservacién de
Calidad Citoplasmatica Calidad Nuclear Coloracién

1 Y1 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
2 Y2 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
3 Y3 2 0.67 67% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
4 Y4 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
5 Y5 2 0.67 67% 3 1.00 | 100% 2 0.67 67%
6 Y6 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
7 Y7 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
8 Y8 2 0.67 67% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
9 Y9 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 2 0.67 67%
10 Y10 1 0.33 33% 1 0.33 33% 1 0.33 33%
11 Y11 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
12 Y12 2 0.67 67% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
13 Y13 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
14 Y14 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
15 Y15 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
16 Y16 1 0.33 33% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
17 M36 2 0.67 67% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
18 Ay7 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
19 Ob7 3 1.00 100% 3 1.00 100% 2 0.67 67%
20 Ob8 2 0.67 67% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
21 J399 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00| 100%
22 J400 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
23 J401 3 1.00 100% 3 1.00 100% 1 0.33 33%
24 J402 1 0.33 33% 1 0.33 33% 3 1.00 100%
25 J403 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
26 J404 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
27 J405 2 0.67 67% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
28 J406 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
29 J407 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 | 100%
30 J408 2 0.67 67% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
31 J409 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
32 J410 1 0.33 33% 3 1.00 100% 2 0.67 67%
33 J411 3 1.00 100% 2 0.67 67% 1 0.33 33%
34 J412 3 1.00 100% 3 1.00 100% 2 0.67 67%
35 J413 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
36 J414 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
37 J415 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
38 J416 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
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39 1417 2 0.67 67% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
40 1418 3 1.00 100% 1 0.33 33% 2 0.67 67%
41 1419 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00| 100%
42 1420 2 0.67 67% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
43 1421 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
44 1422 2 0.67 67% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
45 1423 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00| 100%
46 1424 2 0.67 67% 3 1.00| 100% 2 0.67 67%
47 1425 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 | 100%
48 1426 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
49 1427 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00| 100%
50 1428 2 0.67 67% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
51 A47 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 2 0.67 67%
52 L46 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
53 L48 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
54 Y984 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
55 Y985 3 1.00 100% 1 0.33 33% 1 0.33 33%
56 Y986 2 0.67 67% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
57 Y987 2 0.67 67% 3 1.00 | 100% 2 0.67 67%
58 Y988 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
59 Y989 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
60 Y990 2 0.67 67% 2 0.67 67% 1 0.33 33%
61 Y991 1 0.33 33% 3 1.00 | 100% 1 0.33 33%
62 Y992 2 0.67 67% 3 1.00 | 100% 2 0.67 67%
63 442 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
64 443 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
65 444 2 0.67 67% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
66 445 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 2 0.67 67%
67 446 2 0.67 67% 1 0.33 33% 2 0.67 67%
68 447 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 | 100%
69 448 2 0.67 67% 3 1.00 | 100% 2 0.67 67%
70 449 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
71 Y977 2 0.67 67% 2 0.67 67% 3 1.00| 100%
72 Y978 1 0.33 33% 1 0.33 33% 1 0.33 33%
73 Y979 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 | 100%
74 Y980 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
75 Y981 2 0.67 67% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
76 Y982 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
77 Y983 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
78 R315 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
79 R316 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
80 R317 1 0.33 33% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
81 R318 2 0.67 67% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
82 R319 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 | 100%
83 R320 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
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84 R321 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
85 R322 3 1.00 100% 1 0.33 33% 2 0.67 67%
86 R323 2 0.67 67% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
87 R324 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
88 R325 1 0.33 33% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
89 R326 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
90 R327 2 0.67 67% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
91 R328 2 0.67 67% 1 0.33 33% 1 0.33 33%
92 R329 3 1.00 100% 2 0.67 67% 2 0.67 67%
93 R330 2 0.67 67% 1 0.33 33% 3 1.00 | 100%
94 R331 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
95 R332 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
96 R333 3 1.00 100% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
97 R334 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 | 100%
98 R335 2 0.67 67% 1 0.33 33% 1 0.33 33%
99 R336 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 100%
100 R337 3 1.00 100% 3 1.00 | 100% 3 1.00| 100%
101 R338 3 1.00 100% 2 0.67 67% 3 1.00 | 100%
102 R339 3 1.00 100% 3 1.00 100% 2 0.67 67%
103 R340 2 0.67 67% 3 1.00 100% 3 1.00 100%
104 R341 3 1.00 100% 1 0.33 33% 2 0.67 67%
105 R342 2 0.67 67% 3 1.00 | 100% 3 1.00 | 100%
Donde:

Puntaje- C: Puntaje en calidad citoplasmatica.

IC- C: indice de Calidad citoplasmatica.

Puntaje- N: Puntaje en calidad nuclear.

IC- N: indice de Calidad nuclear.

Puntaje- P: Puntaje en preservacion de coloracién (4 meses).
IC- P: indice de Calidad en preservacion de coloracion.

Férmula de porcentaje de eficacia:

. . Resultado obtenido
% Eficacia = * 100

Resultado deseado
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Anexo 5. Poblacion estimada de la Microred JAE, y nimero de atendidos y
atenciones, periodo 2021.

Poblacion Microred JAE 2021

MICRORED JAE - 2021 Poblaci_én Poblac.ién Atendigjos Atenciqnes
masculina femenina Femenino Femenino
C.S. Jose Antonio
Encinas 7.841 7.959 15832 59984
C.S. 4 de Noviembre 7.223 7.331 3827 28845
P.S. Virgen de la
Candelaria 911 925 654 6454
P.S. Habith Humanity 836 849 296 5463
P.S. Huerta Huaraya 416 422 34 944
C.S. Paucarcolla 1.786 1.812 1316 12862
P.S. Atuncolla 2.443 2.479 1001 12419
C.S. Coata 2.241 2.275 1534 14005
P.S. Sucasco 700 711 351 4303
P.S. Soraza 493 501 227 2543
P.S. Huatta 4.423 4.49 843 8165
P.S. S.M. de Porres
Yanico 402 408 53 726
Total 29.714 30.163 25.968 156.713

Atendidos: Paciente nuevo + Paciente reingresante
Atenciones: Paciente nuevo + Paciente reingresante + Paciente continuador

Fuente: Oficina de Estadistica e Informatica Red Salud Puno.
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Anexo 6. Casuistica de muestras procesadas para citologia cervical en el servicio de
citodiagnostico del C.S JAE en el periodo 2020.

Muestras Papanicolaou Procesadas - Microred JAE Anual 2020

MUESTRAS % MUESTRAS % TOTAL
NORMALES NORMALES ANORMALE ~ ANORMALE  MUESTRA
s s s
MR. JOSE ANTONIO ENCINAS 543 78.5 149 21.5 692
- 2020
C.S. JOSE ANTONIO ENCINAS 43 78.2 12 21.8 55
C.S. 4 DE NOVIEMBRE 306 84.5 56 15.5 362
P.S. VIRGEN DE LA 32 88.9 4 11.1 36
CANDELARIA
P.S. HABITH HUMANITY 28 66.7 14 33.3 42
P.S. HUERTA HUARAYA 10 100.0 0 0.0 10
C.S. PAUCARCOLLA 30 73.2 11 26.8 41
P.S. ATUNCOLLA 26 53.1 23 46.9 49
C.S. COATA 22 95.7 1 4.3 23
P.S. SUCASCO 27 87.1 4 12.9 31
P.S. SORAZA 10 45.5 12 54.5 22
P.S. HUATTA 9 64.3 5 35.7 14
P.S. S.M. DE PORRES YANICO 6 85.7 1 14.3 7

Fuente: Oficina de Estadistica e Informatica Red Salud Puno

Anexo 7. Casuistica de muestras procesadas para citologia cervical en el servicio de
citodiagnostico del C.S JAE en el periodo 2021.

Muestras Papanicolaou Procesadas - Microred JAE ler Trimestre 2022

MUESTRAS % MUESTRAS % TOTAL
NORMALES NORMALES ANORMALES ANORMALES MUESTRAS
MR. JOSE ANTONIO ENCINAS 944 93.0 1 20 1015
-2021
C.S. JOSE ANTONIO ENCINAS 270 91.8 24 8.2 294
C.S. 4 DE NOVIEMBRE 192 95.0 10 5.0 202
P.S. VIRGEN DE LA
S 52 82.5 11 17.5 63
P.S. HABITH HUMANITY 67 94.4 4 5.6 71
P.S. HUERTA HUARAYA 12 100.0 0 0.0 12
C.S. PAUCARCOLLA 52 80.0 13 20.0 65
P.S. ATUNCOLLA 86 90.5 9 9.5 95
C.S. COATA 37 50.0 37 50.0 74
P.S. SUCASCO 17 20.7 65 79.3 82
P.S. SORAZA 8 80.0 2 20.0 10
P.S. HUATTA 24 54.5 20 45.5 44
P.S. S.M. DE PORRES YANICO 3 100.0 0 0.0 3

Fuente: Oficina de Estadistica e Informatica Red Salud Puno
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Anexo 8. Casuistica de muestras procesadas para citologia cervical en el servicio de
citodiagnostico del C.S JAE, durante ler Trimestre 2022.

Muestras Papanicolaou Procesadas - Microred JAE ler Trimestre 2022

MUESTRAS % MUESTRAS % TOTAL
NORMALES NORMALES ANORMALE ANORMALE MUESTRAS
S S
MR. JOSE ANTONIO ENCINAS 131 67.2 64 32.8 195
- ler Trim 2022
C.S. JOSE ANTONIO ENCINAS 27 60.0 18 40.0 45
C.S. 4 DE NOVIEMBRE 44 95.7 2 4.3 46
P.S. VIRGEN DE LA 17 85.0 3 15.0 20
CANDELARIA
P.S. HABITH HUMANITY 2 25.0 6 75.0 8
P.S. HUERTA HUARAYA 0 0.0 0 0.0 0
C.S. PAUCARCOLLA 5 71.4 2 28.6 7
P.S. ATUNCOLLA 11 47.8 12 52.2 23
C.S. COATA 10 66.7 5 333 15
P.S. SUCASCO 7 53.8 6 46.2 13
P.S. SORAZA 3 75.0 1 25.0 4
P.S. HUATTA 8 57.1 6 42.9 14
P.S. S.M. DE PORRES YANICO 0 0.0 0 0.0 0

Fuente: Oficina de Estadistica e Informatica Red Salud Puno

Anexo 9. Comparativa de total de muestras procesadas de la microred JAE, durante
los periodos 2020, 2021 y 1er trimestre 2022.

Muestras Papanicolaou procesadas Microred José Antonio
Encinas 2020 - 2022

I 195 Total
32.8%
MR. JAE - ler Trim 2022 64 muestras anormales

131 Negativas para cancer

eI 1015 Total
7.0
MR. JAE -2021 71 muestras anormales

93.0
944 Negativas cancer

I 692 Total

21.5
MR. JAE - 2020 149 muestras anormales

I 785

A 543 Negativas para cancer

0 200 400 600 800 1000 1200
B TOTAL MUESTRAS % ANORMALES MUESTRAS ANORMALES
B % Negativas para cédncer B Muestras Negativas para cancer
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Anexo 10. Diagnosticos de cribado de cancer de cérvix para muestras procesadas de
la Microred José Antonio Encinas durante el periodo 2021.

Diagndsticos de muestras procesadas Microred JAE - anual 2021

25-29 30-39 40-49 50-65 Total Porcentaje

afos afos afos anos
Negativo para cancer 321 240 131 252 944 93.00
Células escamosas y glandulares 2 10 9 2 23 2.27
atipicas (ASCUS y AGC)

Lesion Intraepitelial cervical de bajo 5 11 9 4 29 2.86
grado (NIC 1)

Lesion Intraepitelial cervical de alto 3 7 3 1 14 1.38

grado (NIC II, NIC Ill)

Cancer in situ del cuello uterino no 0 0 0 0 0 0.00
especificada

Cancer invasor del cuello uterino 0 2 1 2 5 0.49

Total Muestras 1015 100.00
Fuente: Oficina de Estadistica e Informatica Red Salud Puno
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'ﬂ, UNIVERSIDAD

Anexo 11. Instrumento de validacién de datos de lectura bajo el microscopio, método REAP
vs PAP convencional, C.S. JAE 2021

i v
ﬁ Facultad Medicina Humana = Tesis de Pregrado - Universidad Nacional del Altiplano g

FICHA DE VALIDACION DE INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

€O DE TINCION PAPANICOLAOU CON ACIDO
ONVENCIONAL EN DIAGNOSTICO DE CANCER
AS, PUNO 2021

Tesis: "EFICACIA DEL METODO RAPIDO Y ECONOMI
ACETICO COMO ALTERNATIVA AL PAPANICOLAOU C
DE CUELLO UTERINO, EN CENTRO DE SALUD 10SE ANTONIO ENCIN

1. Datos generales del evaluador experto:

Datos del experto que evalua la herramienta de trabajo:
3 e ! %
Félix bl Garma Alato

<

Grado Academico, especialidad:
{ . ~ /
Médiw Civojom. Andtomopateloge
Institucion donde labora:

Ceowlys de Suluk Jose Awtonio Endnns

Tesista: Bach. Marlon Diaz Espinoza

1l. Aspectos de validacion:

Caracteristicas celulares y nucleares entre el método REAP, y el PAP convencional.
indicador de evaluacion del instru 0 Método REAP PAP convencional
Tincion citoplasmdtica
Bordes celulares bien diferenciados 3 puntos @:untos
Bordes celulares distinguibles @puntos 2 puntos
Bordes indistinguibles 1 punto 1 punto
Tincién nuclear
Nicleo azulado bien delimitado 3 puntos @mntos
Ntcleo moderadamente delimitado Q_ﬁuntos 2 puntos
Nicleo tenue, indistinguible 1 punto 1 punto
Tiempo de coloracion (minutos) /0 o 30 )
Preservacion en el tiempo (4 meses) =
Optima é plntos @untos
Regular 2 puntos 2 puntos
‘Subdptima (desvanecimientos) 1 punto 1 punto
[Lamina H-12 K=50]
 Diagnostico : i
Micosts /\YLmel\chwg
mcdk' ek Vg thex )naﬂ W

. FELIX PAUL T
A P
> 25851 RNE. 29315
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Anexo 12. Herramienta para toma de muestra de citologia cervical por el servicio
de Ginecologia y obstetricia, C.S. JAE 2021.

DE TINCIGN PAPANICOLAOU CON ACIDO. ACETICO COMO
\AGNGSTICO DE CANCER DE CUELLO UTERINO, EN CENTRO DF

Edad: 61. HC.

de muestras de citologfa cervical.

daciones para la toma de muestra de citologfa cervical.

Check list
P No
S No

a paciente en posicién para examen glnecoléglco (es necesaria la @ No

vIs\Ializacién directa del exocérvix y el orificio externo)

ginal antes de la obtencién de muestra Gh  No

péculo vaginal, lo cual puede facilitarse usando agua si es G No

ia de sangrado o flujo antes de la tora de muestra, se .
osamente los fondos de saco con torunda de A LT
on SIN TOCAR EL CU ELLO .UTERi NO.
@ No

ona de transformacion endocervical
externo (ectropion), el procedimiento de toma de ol o’
de esta zona, no siendo necesaria

@ No

@ No
@ No

Fuente: Adaptada de “Manual de procedimientos para el diagndstico en Citologia cérvico
uterina” MINSA? Per( 2005, actualizacién 2015.
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