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Resumen ejecutivo
Introducción El cáncer de cuello uterino es la segunda neoplasia más común en mujeres. De todas las citologías de cuello uterino y vagina, entre 0,5 y 0,6% revelan  lesión intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL), y entre 2 y 3% son lesión  intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL). El término ASC-US (células escamosas atípicas, de significado indeterminado), es una categoría diagnóstica, no una entidad biológica, que engloba procesos inflamatorios, reactivos o reparativos. En nuestra revisión de la literatuva, encontramos que el diagnóstico de ASC-US abarca ente 1,6 y 9% de los diagnósticos, con un promedio alrededor del 5%. Hay autores que han empleado con éxito la relación entre ASC-US y SIL como heramienta de control estadístico de calidad, cuyo valor no debe sobrepasar 3,0.
Metodologia e investigación El estudio es descriptivo, retrospectivo, en base al total citologías cervico-vaginales procesados y diagnosticados en este laboratorio, desde su apertura el 1 de julio del 2008 hasta el 31 de diciembre del 2015.
Resultados Encontramos un total de 58,289 citologías exfoliativas cervico-vaginales, de los cuales 974 fueron diagnosticados como ASC-US y 925 como SIL. La relación ASC-US/SIL fue, en promedio 1,16, con una desviación estándar de 0,31. El rango de la relación ASC- US/SIL estuvo entre 0,69 y 1,67. Los diagnósticos de ASC-US representaron 1,67%, mientras que los diagnósticos de SIL 1,59% de todos los casos. ASC-US tuvo un promedio de 2,06%, con una desviación estándar de 0,99%, en un rango entre 0,67 y 4,09%. SIL tuvo un promedio de 1,79%, con una desviación estándar de 0,68%, en un rango entre 0,69 y 2,79%.
Discusión Encontramos variaciones anuales de la relación ASC-US/SIL, que atribuímos a factores humanos como la carga laboral. En el 2010 la relación ASC-US/SIL se encuentra por debajo de una desviación estándar del promedio, y en el 2012 se encuentra por encima de una desviación estándar del promedio. Nuestros porcentajes de ASC-US y SIL se encuentran muy por debajo de las cifras encontradas en las referencias bibliográficas. Ambas cifras también presentaron variaciones anuales. Hubo un sobre-diagnóstico de ASC-US en el 2008, y de SIL en el 2008 y 2010.
Conclusiones Hasta donde hemos podido investigar, este es el primer artículo sobre control de calidad estadístico para citologías de cuello uterino y vagina en Panamá. No obstante, aún creemos que es importante comparar nuestros hallazgos con otros laboratorios que estén dispuestos a publicar sus resultados, para determinar si los nuestros constituyen la norma estadística a nivel de la región o si son una anomalía estadística, favorable o desfavorable.
Introducción
En 1886, Sir John Wiliams encontró epitelio anormal no invasivo adyacente a carcinoma de células escamosas del cérvix. Éstos hallazgos fueron descritos posteriormente y mejor por Cullen en 1900. En la década de 1930 Broders introdujo el término carcinoma in situ para describir lesiones intraepiteliales escamosas. Gavin, Jones y Telinde encontraron una relación temporal entre el diagnóstico de carcinoma in situ y el carcinoma invasor, comprobando su hipótesis que primero progresaba al segundo.
El especto de las lesiones con atipia celular que entonces englobaba el diagnóstico de carcinoma in situ era tan amplio, que se empezó a utilizar el término displasia para abarcar aquellas de menos atipia que el carcinoma in situ.(1)
George Papanicolaou introdujo en 1943 la citología de cuello uterino y vagina. Desde entonces, se han formulado muchas clasificaciones. El Sistema de Bethesda, fue diseñado para reflejar el comportamiento clínico y biológico de las neoplasias intraepiteliales escamosas de cuello uterino y vagina.(2-6)
En la actualidad, el cáncer de cuello uterino es la segunda neoplasia más común en mujeres. De todas las citologías de cuello uterino y vagina, entre 0,5 y 0,6% revelan  lesión intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL), entre 2 y 3% son lesión intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL).(3,7,8)
Ambos diagnósticos de lesión intraepitelial escamosa está definida por infección con virus del papiloma humano, transmitido sexualmente, de alto y bajo riesgo, respectivamente. Su diagnóstico posee un manejo establecido en América del Norte y Europa. No obstante, no existe un manejo definido para el diagnóstico de ASC-US, una categoría que aún ocasiona incertidumbre y confusión entre clínicos y pacientes, particularmente por su significado clínico.(2,3,9)
El término ASC-US (células escamosas atipicas, de significado indeterminado), es una categoría diagnóstica, no entidad biológica, que engloba procesos inflamatorios, reactivos o reparativos con atipia celular insuficiente para considerarse como lesiones intraepiteliales escamosa (SIL) o neoplasia intraepitelial cervical (CIN). En nuestra revisión de la literatura, encontramos que el diagnóstico de ASC-US abarca entre 1,6 y 9% de los diagnósticos, con un promedio alrededor del 5%.(2,7,10,11,12)
La mayoría de los expertos recomiendan que éste diagnóstico no exceda de dos a tres veces el porcentaje de casos con diagnóstico de LSIL.(7) Otros autores han empleado con éxito el uso de la relación entre ASC-US y SIL como herramienta de control estadístico de calidad, cuyo valor no debe sobrepasar 3,0.(11)
Entre mayor sea la relación, mayor es la incertidumbre, mientras que una relación menor se interpreta como mayor certeza diagnóstica del laboratorio, del citotecnólogo o del citopatólogo en cuestión.(11,13,14)
En un estudio previo, realizado en este laboratorio, la relacion ASC-US/SIL fue de 0,92. No obstante, la mayor parte de la literatura hace referencias a estudios en citopatólogos y citotecnólogos, no patólogos generales.(12-15)
Metodología de investigación
Nuestro interés principal es evaluar el porcentaje de ASC-US y la relación ASC-US/SIL en el transcurso de las operaciones de este laboratorio durante 90 meses, y determinar si existen variaciones cada año producto de error humano.
Nuestra hipótesis es que en promedio nos encontramos dentro de los rangos descritos por la literatura tanto para ASC-US como para ASC-US/SIL.
El estudio es descriptivo, retrospectivo, en base al total citologías cervico-vaginales procesados y diagnosticados en este laboratorio, desde su apertura el 1 de julio del 2008 hasta el 31 de diciembre del 2015. Todos los diagnósticos se hicieron en preparaciones convencionales teñidas con hematoxilina, naranja G y EA50.
Se tabularon todos los resultados de ASC-US, LSIL y HSIL. Se incluyeron los casos insatisfactorios o con otros diagnósticos al momento de sumar el total de citologías para calcular los porcentajes. Se excluyeron los casos rechazados para procesamiento citológico por ser inadecuados.
Los datos se tabularon en hojas de cálculo de OpenOffice 3.4.1, bajo licencia del 2014 de Apache Software Foundation, programa que también se empléo para calcular los totales de casos, la relación ASC-US/SIL, el promedio, la desviación estándar, el valor mínimo y el valor máximo.
Resultados
Los datos se presentan a continuación: 
Año


Total de
Tabla 1: Frecuencia absoluta de citologías cervico-vaginales.
	Año
	ASC-US
	SIL
	ASC-US/SIL

	2008
	22
	15
	1.47

	2009
	112
	112
	1.00

	2010
	154
	224
	0.69

	2011
	167
	129
	1.29

	2012
	140
	84
	1.67

	2013
	134
	140
	0.96

	2014
	161
	135
	1.19

	2015
	84
	86
	0.98

	TOTAL
	974
	925
	1.05


Tabla 2: Frecuencia absoluta de células escamosas atípicas, de significado indeterminado (ASC-US) y lesión intraepitelial escamosa (SIL), y relación ASC-US/SIL.
	
	ASC-US
	SIL
	ASC-US/SIL

	Promedio
	121.75
	115.63
	1.16

	Desv. Est.
	48.67
	59.65
	0.31

	+1 Desv. Est.
	170.42
	175.28
	1.47

	-1 Desv. Est.
	73.08
	55.97
	0.84

	Valor Mínimo
	22
	15
	0.69

	   Valor Máximo 
	167 
	224 
	1.67 


Tabla 3: Promedio, desviación estándar, rango ± 1 desviación estándar, valor mínimo y valor máximo de frecuencia absoluta de células escamosas atípicas, de significado indeterminado (ASC-US), lesión intraepitelial escamosa (SIL), y relación ASC-US/SIL.
	Año
	ASC-US
	SIL

	2008
	4.09%
	2.79%

	2009
	1.39%
	1.39%

	2010
	1.81%
	2.63%

	2011
	2.29%
	1.77%

	2012
	2.50%
	1.50%

	2013
	1.89%
	1.97%

	2014
	1.85%
	1.55%

	2015
	0.67%
	0.69%

	TOTAL
	1.67%
	1.59%


Tabla 4: Porcentaje de células escamosas atípicas, de significado indeterminado (ASC-US) y lesión intraepitelial escamosa (SIL).
	
	ASC-US
	SIL

	Promedio
	2.06%
	1.79%

	Desv. Est.
	0.99%
	0.68%

	+1 Desv. Est.
	3.05%
	2.47%

	-1 Desv. Est.
	1.07%
	1.10%

	Valor Mínimo
	0.67%
	0.69%

	  Valor Máximo 
	4.09% 
	2.79% 


Tabla 5: Promedio, desviación estándar, rango ± 1 desviación estándar, valor mínimo y valor máximo de porcentaje de células escamosas atípicas, de significado indeterminado (ASC- US), y lesión intraepitelial escamosa (SIL).
Discusión
Lo más evidente son las variaciones anuales de la relación ASC-US/SIL, que atribuímos a factores humanos como carga laboral.
Lo siguiente más relevante en nuestros datos descriptivos son el año 2010, en el que la relación ASC-US/SIL se encuentra por debajo de una desviación estántar del promedio, y el año 2012, en el que la relación ASC-US/SIL se encuentra por encima de una desviación estándar del promedio.
La relación ASC-US/SIL fue de 1,16 ± 0,31, lo que establece un rango entre 0,84 y 1,47 para nuestro laboratorio, con valor mínimo de 0,69 y valor máximo de 1,67. Estos valores se encuentran muy por debajo del límite máximo encontrado en la literatura (3,0).
Lo siguiente en relevancia es nuestro interés por conocer el porcentaje de ASC-US, 1,67%, y SIL, 1,59%. Ambas cifras están por debajo de aquellas encontradas en las referencias bibliográficas a nuestra disposición.(2,7,10,11,12)
Este hallazgo también estuvo sujeto a variaciones a lo largo del tiempo, encontrando un promedio y desviación estándar para ASC-US de 2,06 ± 0,99% y para SIL de 1,79 ± 0,68%. Es por ello que nuestro rango para ASC-US se encuentra entre 1,07 y 3,05%, y para SIL entre 1,10 y 2,47%.
Al igual que encontramos con la relación ASC-US/SIL, hubo años en el que se registraron porcentajes fuera del rango calculado. En ambas categorías diagnósticas, ASC-US y SIL, el 2015 fue el año con el menor porcentaje en ambos casos, mientras que en el 2008 se registró un sobre-diagnóstico de ASC-US, con 4,09%, y en los años 2008 y 2010 se registró un sobre-diagnóstico de SIL, con 2,79% y 2,63%, respectivamente, en base a nuestras estadísticas.
Conclusión
La preparación convencional de citología exfoliativa de cuello uterino y vagina sigue siendo una herramienta efectiva en relación con el costo, de igual sensibilidad y especificidad que las preparaciones en base líquida, para la detección de lesiones intraepiteliales escamosas, en particular de alto grado.(16,17)
Una vez calculados el porcentaje de células escamosas atípicas, de significado indeterminado (ASC-US), lesión intraepitelial escamosa (SIL), y relación ASC-US/SIL, es más fácil apreciar la tendencia colectiva de nuestro laboratorio, y re-evaluar cuál categoría diagnóstica se ha estado sobre-diagnosticando o sub-diagnosticando.
Fue una sorpresa encontrar que nuestros resultados fueran más bajos que muchos otros presentados en la literatura de países desarrollados.(2,7,10-13)
Hasta donde hemos podido investigar, este es el primer artículo sobre control de calidad estadístico para citologías de cuello uterino y vagina en Panamá. No obstante, aún creemos que es importante comparar nuestros hallazgos con otros laboratorios que estén  dispuestos a publicar sus resultados, para determinar si los nuestros constituyen la norma estadística a nivel de la región o si son una anomalía estadística, favorable o desfavorable.
También hace falta investigar a las pacientes encontradas en nuestra serie, para determinar cuáles fueron los hallazgos en seguimientos citológicos o en biopsia, así como determinar la utilidad de detección y tipificación del virus del papiloma humano, agente infeccioso causal de la inmensa mayoría de las lesiones pre-malignas del cuello uterino y vagina.(1,4-6,16,17)
Nos queda la duda sobre la distribución por grupo de edad de los SIL y ASC-US, tema que tendremos que investigar con mayor profundidad.
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Figura 1: Negativo por lesión intraepitelial escamosa o malignidad. Campo claro, tinción de hematoxilina, EA50 y naranja G, 400X.
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Figura 2: Células escamosas atípicas, de significado indeterminado. Campo claro, tinción de hematoxilina, EA50 y naranja G, 400X.
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Figura 3: Células escamosas atípicas, de significado indeterminado. Campo claro, tinción de hematoxilina, EA50 y naranja G, 400X.
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Figura 4: Lesión intraepitelial escamosa de alto grado. Campo claro, tinción de hematoxilina, EA50 y naranja G, 400X.
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Figura 5: Carcinoma de células escamosas. Campo claro, tinción de hematoxilina, EA50 y naranja G, 400X.
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