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RESUMEN

ANTECEDENTES: En la literatura revisada, la correlacion cito-histoldgica tuvo
coincidencias totales del 66.9% y discrepancias menores del 18,6%. Las
discrepancias mayores fueron de subdiagnostico citologico del 46.3% vy

sobrediagnostico del 50%.

OBJETIVO: Determinar la correlacion cito-histolégica de lesiones intraepiteliales
escamosas cervicales de bajo y alto grado con infeccion por VPH en pacientes que
acuden a la Clinica de Displasias del HMI ISSEMYM del 01 de enero al 31 de
octubre del 2012.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo,
transversal y correlacional en una muestra no probabilistica de casos consecutivos,

utilizando estadistica inferencial (indice de concordancia Kappa).

RESULTADOS: Entre 100 pares citolégicos de Lesion Intraepitelial Escamosa hubo
concordancia global del 77%, discordancia del 23%. En las citologias de LIEBG hubo
concordancia del 92.5% y en las LIEAG del 15%. Entre las discordancias, el 85%
fueron sobrediagndsicos y 7.5% subdiagndsticos. El indice de concordancia fue de
grado sustancial (0.72) y la proporcion de coincidencias frente al total de sujetos fue
de 0.77.

CONCLUSIONES: EI tamizaje con citologia cervico-vaginal es una medida
recomendable para el diagndstico de LIEBG y LIEAG (Nivel de Evidencia lll, Grado
de Recomendacion A). La biopsia de cérvix de LIEBG y LIEAG es una intervencion
aceptable, util, e indicada (Nivel de Evidencia lll, Grado de Recomendacion B) y
finalmente nos dara el estdndar de oro. En nuestro Hospital existe un bajo grado de
discordancia entre la citologia convencional y la biopsia de cérvix para Lesiones

Intraepiteliales Escamosas de Bajo y Alto Grado.



ABSTRACT

BACKGROUND: In the literature, the cyto-histological correlation was 66.9% of total
matches and 18.6% were discrepancies. The greatest discrepancies were 46.3%

cytological underdiagnosis and overdiagnosis of 50%.

OBJECTIVE: To determine the cyto-histological correlation of cervical squamous
intraepithelial lesions of low and high grade with HPV infection in patients attending
the Dysplasia Clinic of HMI ISSEMYM of January 1 to October 31, 2012.

MATERIAL AND METHODS: An observational, retrospective, cross-sectional and
correlational in a nonrandom sample of consecutive cases using inferential statistics

(Kappa index).

RESULTS: Among 100 pairs squamous intraepithelial lesion cytology was 77%
overall agreement, 23% disagreement. In LSIL cytology concordance was 92.5% and
15% HSIL. Among the disagreements, 85% were overdiagnosis and 7.5% were
underdiagnosis. The agreement rate was substantial degree (0.72) and the matching
ratio to total subjects was 0.77.

CONCLUSIONS: Screening with cervical-vaginal cytology is a measure
recommended for the diagnosis of LSIL and HSIL (Evidence Level I,
Recommendation Grade A). Biopsy of LSIL and HSIL cervix is an acceptable
intervention, useful, and indicated (Evidence Level lll, Recommendation Grade B)
and finally give us the gold standard. In our hospital there is a low degree of
discordance between conventional cytology and biopsy for low and high grade

cervical squamous intraepithelial lesions.
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ANTECEDENTES

El céancer cervico-uterino representa el segundo cancer mas comun entre las
mujeres a nivel mundial %, en especial en el grupo de mujeres de 25 a 64 afios de
edad. 2

Cada afo se diagnostican aproximadamente unos 500 mil nuevos casos en el
mundo y mueren 270 mil mujeres por este cancer.

La distribucion es bastante irregular, siendo mucho mas frecuente en los paises poco
desarrollados (Africa sub-Sahariana, Latinoamérica, Caribe, Asia Central y Sudeste
Asiatico) en donde se dan el 83% de los casos.®**Sin embargo la tendencia a la
disminucién de la mortalidad, no ha seguido su marcha en las ultimas décadas; de
todos modos en los paises desarrollados, casi la mitad de los casos nuevos
corresponden a mujeres que no se han hecho nunca una citologia o no lo hicieron en

los Gltimos cinco afios. °

En 2008, la incidencia de cancer cervico-uterino en México fue de 10.06 en las
mujeres de 15 afios y mas, siendo las veracruzanas las que tienen la mayor
incidencia (25.28%), seguidas de las residentes en Coahuila (19.56%) y Oaxaca
(15.25%); por su parte, las mujeres que viven en el Estado de México tienen una
incidencia de 4.27% segun el SUIVE SSA 2011. °

Actualmente el cancer de cervico-uterino se considera una consecuencia tardia de la
infeccion por el virus del papiloma humano (VPH).

Los estudios clinicos o epidemiolégicos que han incorporado las técnicas de biologia
molecular, han detectado la presencia de VPH de alto riesgo en casi el 100% de los
canceres de cérvix, cuando la muestra es adecuada y la tecnologia de deteccion
viral es dealta sensibilidad, llegando a descartarse la existencia de cancer de cérvix

no asociado al VPH. "8



Asi mismo el VPH se detecta en un niamero importante (70-90%) de las Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado y en menos proporcion (50-70%) en las
Lesiones Intraepiteliales de Bajo Grado, éstas tienen en su mayor parte virus de bajo
riesgo, por lo que dificilmente progresaran. °°

Se identifican como cofactores de riesgo: mujeres de 25 a 64 afnos de edad, edad del
primer coito, inicio de vida sexual antes de los 18 afios, antecedentes de
enfermedades de transmision sexual, nUmero de comparfieros sexuales, tabaquismo,
desnutricion,  deficiencia de  antioxidantes, folatos 'y  betacarotenos,
inmunodeficiencias y nunca haberse realizado algun estudio citolégico. Hay que
sefialar el factor protector que supone la circuncision. El papel del preservativo como

profilactico del VPH es controvertido.™

Los cofactores relacionados con la persistencia - progresion, son:

a) Cofactores virales: Genotipo viral, los tipos 16-18 tienen el mayor riesgo de
progresion. Variaciones del VPH. Carga viral. Integracién y co-infeccion.

b) Cofactores del huésped.

c) Cofactores medio ambientales: paridad, anticonceptivos hormonales, tabaco,
inmunosupresién, infecciones asociadas (Chlamydia Trachomatis o el herpes
simples tipo 2).*2

Para poder realizar una prevencion secundaria del cancer cervical invasivo, se
requiere el cumplimiento estricto del protocolo que incluye el tamizaje, el diagnostico
de las lesiones precursoras, el tratamiento y el control de curacion tanto de la NIC (I

y 11) como del cancer microinvasivo.™

La infeccion por VPH es la enfermedad de transmision sexual mas frecuente y
evoluciona de forma natural hacia la curacién espontanea (mas del 90% de los casos).
La prevalencia del VPH se asocia a la edad, siendo mas alta al inicio de las relaciones
sexuales, la prevalencia puede llegar al 30-40% en mujeres menores de 25 afos tras
este pico, hay una disminucion marcada hasta valores entre 3-10%.

En algunas poblaciones, se ha observado un segundo pico de prevalencia en mujeres

posmenopausicas cuya interpretacién esta siendo objeto de estudio.**



Se conocen mas de 150 tipos de VPH, de los cuales mas de 40 infectan el area
genital y anal. De estos, unos 15 son oncogénicos, siendo el paradigma de los de alto
riesgo los tipos 16 y 18.

La mayoria de las infecciones por virus de alto riesgo son subclinicas y tienden a
establecer infecciones persistentes, ocasionando cambios detectables en la citologia o
la colposcopia. Otras veces, la infeccién queda latente siendo detectable Unicamente
por analisis del ADN viral.*®

Solo un 1% de los adultos sexualmente activos presentan lesiones clinicas en forma

de condilomas acuminados.*®

El objetivo del tamizaje del cancer de cérvix, es la deteccibn de las lesiones
escamosas de alto grado (NIC I1I-1ll), el cancer micro-invasivo y el adenocarcinoma in
situ. No asi las lesiones de bajo grado, ya que la mayoria desaparecen.

Una técnica de tamizaje no es una técnica diagndstica. El estudio ideal debe ser:
fiable, sencillo, reproducible, comodo y barato. Para conseguir disminuciéon de la
mortalidad debe alcanzarse una cobertura minima y continuada del 70% de la
poblacion.

El estudio que se ha utilizado para el tamizaje hasta ahora ha sido la citologia cervico-
vaginal convencional con técnica de Papanicolaou, aunque desde hace unos afios se

esta introduciendo el analisis de ADN del VPH.’

La citologia cervico-vaginal convencional con técnica de Papanicolaou es un estudio
aceptado para tamizaje poblacional, que ha demostrado ser capaz de reducir la tasa
de cancer de cérvix escamoso, cuando se ha aplicado de forma programada,
sistematica y continuada, hasta un 75%. En los adenocarcinomas no se ha podido

demostrar esa disminucion.*®

George Papanicolaou.
Nacido en Kimi, en la isla de Eubea, en Grecia, fue pionero en citologia y en la

deteccion temprana del cancer. Estudio en la Universidad de Atenas, donde se gradud
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en Medicina en 1904. Seis afilos mas tarde se doctord de la Universidad de Munich,

Alemania.

En 1913 emigro a los Estados Unidos para trabajar en el Departamento de Patologia
del Hospital Presbiteriano de Nueva York y en el Departamento de Anatomia de la
Universidad Cornell. Fue el inventor de la prueba de Papanicolaou, que se utiliza en
todo el mundo para la deteccion precoz del cancer de cuello de utero. Recibio el
Premio Nobel de América por este avance tecnoldgico.

La sensibilidad de la citologia cervico-vaginal convencional con técnica de
Papanicolaou varia entre un 30% y un 87% y la especificidad varia entre un 86% y un
100%."

Gran parte del éxito o fracaso de la citologia es atribuible a la técnica: la toma
exocervical ha de realizarse con la espatula de madera y la toma endocervical con el
cepillo, aunque ultimamente, la toma uUnica con un cepillo de amplia base esta
demostrando ser efectivo.®

La mayor causa de falsos negativos citologicos (50 — 75%) se atribuye a la mala
realizacion de la toma de muestra en la zona de transformacién y los errores de
interpretacion (30%).

Otro aspecto importante a tomar en cuenta para disminuirla incidencia de céancer
cervico-uterino, es intentar subsanar los errores relativos en la toma de muestra de la
citologia cervical convencional y mejorar la interpretacion de los resultados de la
misma.?*

Hay un intento generalizado por unificar la terminologia a utilizar, aconsejandose
utilizar la Clasificacion de Bethesda 2001.%2

La Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo grado se caracteriza por frotis cervical
conteniendo células con citoplasma maduro y claras anormalidades nucleares o los

cambios citopaticos del efecto del VPH.

Las células escamosas maduras con ndcleos grandes, cuatro a seis veces el tamafio
de los nucleos de las células intermedias normales. Junto con este aumento de

tamafio el ndcleo muestra hipercromatismo, membranas nucleares irregulares y

9
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frecuente binucleacion. La cromatina es tipicamente granular fina y uniformemente

distribuida, los nucléolos son raros.?

Las células pueden mostrar cambios claros asociados con infecciéon por VPH, el
llamado efecto citopatico del VPH. El marco de este cambio es el halo perinuclear
citoplasmatico (coilocitosis). Un coilocito diagndstico tiene un halo perinuclear claro
Opticamente bien definido, con un ribete periférico de citoplasma denso y al menos
algun grado de anormalidad nuclear. Los cambios nucleares vistos pueden consistir
en agrandamiento nuclear, membrana nuclear arrugada, hipercromasia, binucleacién
y cambios degenerativos como picnosis, resultando en cambios a menudo descritos

como “en pasa”.?*

Las pacientes a quienes se les realiza citologia cervical, cuyo resultado es LIEBG
(infeccion por VPH, displasia leve o NIC 1); deben enviarse a una clinica de
colposcopia, para realizar estudio colposcopico y se les informara que el resultado no
es concluyente y que requieren el diagndstico confirmatorio.® Ya que existe
correlacion cito-histolégica desde el 59% hasta el 86% cuando el informe citoldgico

da como resultado una Lesién Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado.?*

La Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado se caracteriza citolégicamente por
células con citoplasma inmaduro, nacleos anormales y aumento de la relacion nucleo/
citoplasma.

Las dos diferencias mas importantes entre LIEBG y LIEAG es la inmadurez del
citoplasma y la elevada relacion nucleo/citoplasma. La categoria de Lesion
Intraepitelial Escamosa de Alto Grado comprende las viejas categorias de Displasia
moderada y Displasia severa, NIC Il (Neoplasia Intraepitelial Cervical) y Carcinoma in
Situ.

Las células se presentan aisladamente o en grupos o incluso en agregados sincitiales.
El tamafio nuclear de las células de LIEAG es de dos a cinco veces el del nucleo de

una célula intermedia.

10



Los nucleos son hipercromaticos con cromatina granular gruesa, las membranas
nucleares tiene aspecto arrugado y hay anisonucleosis. Las células presentan un
estrecho ribete citoplasmatico alrededor del nucleo hipercromético.

Existe correlacion cito-histolégica hasta del 73.3% cuando el resultado citolégico

reporta Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado.?

La clasificacion de las neoplasias cervicales intraepiteliales tiene una baja
reproducibilidad diagnostica, tanto en material citolégico como histolégico, y sobre
todo en las lesiones menos graves. Este hecho junto con los avances en el
conocimiento de la carcinogénesis cervical hizo que en 1989 se propusiera el Sistema
Bethesda para describir las alteraciones citologicas, incluyendo nuevos conceptos
relacionados con la infeccién por virus del papiloma humano (VPH).%

En el afio 2001 se realiz6 la méas reciente modificacién de dicha clasificacion.
A pesar de que la correspondencia entre las diferentes categorias de las tres

clasificaciones no es absoluta, a efectos practicos se aceptan las equivalencias entre

las diferentes clasificaciones que se muestran en la Tabla siguiente:

Tabla 1. Clasificaciones de las lesiones premalignas de cuello uterino.

Reagan (1953) Richard (1966) Sistema Bethesda (1988)

Displasia leve NIC1 SIL de bajo grado (LSIL)

Displasia moderada SIL de alto grado (HSIL)
NIC2

Displasia severa NIC3 SIL de alto grado (HSIL)

Carcinoma in situ

NIC: Neoplasia cervical intraepitelial. LSIL: Neoplasia cervical intraepitelial de bajo grado.

SIL: Lesi6on escamosa intraepitelial. HSIL: Neoplasia cervical intraepitelial de alto grado.

Fuente: Salomo6n D, Davey D et. al. El Sistema Bethesda 2011. Terminologia para informar los resultados de la citologia
cervical. JAMA 2002; 287: 2114-2119.
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La biopsia cervical es un examen en el cual se obtienen muestras de tejido del cuello

uterino y se examinan en busca de enfermedad u otros problemas.

El diagndstico presuncional de una lesién escamosa intraepitelial se puede establecer
por citologia o colposcopia de cérvix, el diagnostico definitivo se establece Unicamente
por examen histopatoldgico y se considera el patron estandar en el diagnéstico de las

lesiones cervicales.?’

El objetivo de la biopsia cervical es la obtencion de una pequefia muestra de tejido de
2-5 mm de exo y/o endocérvix para diagnéstico histolégico y de procesos infecciosos
e inflamatorios ante lesiones sospechosas, colposcépicas o microcolpohisteroscopicas

(MCH), que debe incluir epitelio y estroma, cuyas indicaciones son:

1. Citologia compatible con displasia NIC o carcinoma. En caso de NIC I, s6lo

cuando existan imagenes colposcopicas atipicas.
2. Imégenes colposcopicas atipicas.
3. Tumores de cuello uterino: pélipos, papilomas, miomas, condilomas.
4. Endometriosis cervical.
5. Cervicitis: especificas, inespecificas.

6. Estudio de virus: VPH, herpes simple.

En el extendido obtenido de una displasia moderada las células corresponden en

general a células intermedias profundas, con mayor variacién en la forma celular.

Algunas células son poligonales u ovaladas; otras presentan caracteristicas

citoplasmaticas de metaplasia inmadura.

También se pueden encontrar células fusadas y de formas bizarras. La variacién en la

forma y tamafio de los nucleos y la alteracion de la relacién ndcleo/citoplasma es

12
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mayor que en la displasia leve. Existe mayor hipercromatismo, pero la cromatina aun

se dispone en granulos finos uniformes y nucléolos ausentes.”®

Las alteraciones descritas son mas marcadas en la displasia avanzada, en la que se
observan numerosas células de tipo parabasal, siendo posible reconocer células
poligonales y aun, en ocasiones, células aplanadas queratinizadas de citoplasma
anaranjado, signo de que persiste tendencia a la diferenciacion del epitelio. La
relacion ndcleo/citoplasma es mayor a dos tercios. Puede haber nucléolos

eosinofilicos, aunque generalmente estan oscurecidos por la cromatina densa.?

En la actualidad, muchos patdlogos utilizan la terminologia de Bethesda en el

diagndstico histopatoldgico, pero siempre debera acompafarse del grado Richart.

El informe anatomo-patolégico de una biopsia cervical debe incluir:
- El grado de anormalidad.
- La presencia o ausencia de cambios relacionados con el VPH.

- Presencia o ausencia de extension intraglandular.

CLASIFICACION CITOLOGICA, BETHESDA 2001.

Idoneidad de la muestra

e Satisfactoria para evaluacién (sefialar la presencia o0 ausencia de células
endocervicales o metaplasicas)

e |Insatisfactoria para valoracion (especificar el motivo)

e Muestra rechazada o no procesada (especificar el motivo)

e Muestra procesada y examinada pero insatisfactoria para valoracién de
anormalidades epiteliales (especificar el motivo)
Categorizacion general (opcional)

e Negativa para lesion intraepitelial o malignidad.

e Células epiteliales anormales.

e Otras normales en mujeres.
Interpretacion/ resultado

Negativa para lesion intraepitelial o malignidad.
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Organismos

Trichomona vaginalis

Hongos morfolégicamente compatibles con Candida

Flora sugestiva de vaginosis bacteriana

Bacterias morfologicamente compatibles con Actinomyces

Cambios celulares compatibles con virus del herpes simple

Otros hallazgos no neoplasicos (opcional)

Cambios celulares reactivos asociados a inflamacion (incluye reparacion
tipica), radiacion, DIU

Células glandulares post-histerectomia

Atrofia

Células epiteliales anormales

Células escamosas

Células escamosas atipicas (ASC) de significado indeterminado (ASC-US)
no puede excluir lesiébn escamosa intraepitelial de alto grado (ASC-H)
Lesién escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL), incluye: cambios por
virus del papiloma humano, displasia leve, CINI

Lesién escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL), incluye: cambios por
displasia moderada y grave, carcinoma in situ, CIN 1l 'y CIN 1l

Carcinoma escamoso

Células glandulares

Células glandulares atipicas (AGC), especificar endocervical, endometrial o
sin especificar

Células glandulares atipicas, posible neoplasia (AGC-N) especificar
endocervical o sin especificar

Adenocarcinoma in situ endocervical (AIS)

Adenocarcinoma

Otros

Células endometriales normales en mujer de 40 afios

- Lectura automatizada y técnicas auxiliares (Incluir si precisa)

Notas didacticas y sugerencias (opcional).?
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En un estudio realizado por Yusuke Matssura durante diez afios en donde la
conizaciéon fue realizada en 151 pacientes con neoplasia cervical temprana
previamente diagnosticada por citologia, mostré que la sensibilidad de la citologia y
la biopsia fueron de 52% (78 de 151) y 62% (100 de 151) respectivamente. Lo que
sugiere es necesario realizar el estudio citolégico y toma de biopsia para una
evaluacion correcta.

En otro estudio realizado por Cechinni S. en lItalia, la correlacion entre el Sistema
Bethesda y la biopsia dirigida por colposcopia que se realizé en 82 pacientes con
Lesion Intraepitelial de Bajo Grado fue de 98.5% con una concordancia del 100%
para el VPH y 97% para NIC 1; en 36 pacientes diagnosticados como Lesion
Intraepitelial de Alto Grado fue de 92% con una concordancia de 84% para NIC 3,

con una sensibilidad y especificidad de un 93%.%°

En un estudio realizado en el Hospital Nacional de Clinica en Argentina, la
correlacion cito-histolégica sobre 372 casos tuvo diagndésticos equivalentes en el
85.5% (coincidencias totales en el 66.9% y discrepancias menores en el 18.6%). Las
discrepancias mayores fueron de subdiagnéstico citolégico en el 46.3% vy
sobrediagndstico en el 50%; en el 3.7% restante se debié a tomas inadecuadas de
material. La coincidencia diagndstica (similar a la de otros autores) fue mejor en las
lesiones de mayor severidad: 55% en el CIN I, 65% en el CIN I, 81.7% en el CIN Il

84% en el carcinoma epidermoide invasor y 100% en el adenocarcinoma cervical.®

15



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La deteccion y el tratamiento oportuno de Lesiones Intraepiteliales Escamosas de
Bajo y Alto grado con infeccién por Virus del Papiloma Humano disminuye la morbi-
mortalidad de esta patologia.

La citologia cervico-vaginal convencional ha representado un importante método de
tamizaje para la atencion primaria de la salud porque permite detectar anormalidades
citologicas en la llamada zona de transicion o unién escamo-columnar que es el sitio
donde aparece el mayor niumero de lesiones neoplasicas del cérvix. Asi mismo el
estandar de oro para diagnostico de certeza en las mujeres con citologia cervical

anormal es la revision con colposcopio y toma de biopsia de las zonas atipicas.

Los Programas de Tamizaje con el extendido de Papanicolaou, como medida de
prevencion, han sido y son responsables de una disminucion considerable de cancer

cervico-uterino.

Entre citopat6logos expertos, el Papanicolaou puede no detectar aproximadamente un
10 a 15% de céncer o lesiones precursoras; en laboratorios no confiables, la cifra
podria elevarse hasta 40% o mas. Las discordancias diagnosticas (diferencias de
interpretacion) pueden ocurrir entre dos revisores o entre diagnéstico citolégico y

biopsia.

El Colegio Americano de Pat6logos propone diversos métodos para el control de
calidad en los laboratorios de citologia. Uno de estos métodos consiste en comparar
los diagndsticos de las citologias y biopsias con la finalidad de valorar la correlacion
cito-histologica en los distintos grados de lesion intraepitelial escamosa asi como las

causas de los falsos positivos, sobrediagnosticos e infradiagndsticos.

La utilidad de la citologia cervical convencional con técnica de Papanicolaou se
puede aplicar a toda la poblacion en busqueda de lesiones tempranas precursoras del
cancer cervical, resultando ideal por su bajo costo, se puede repetir cuantas veces
sea necesario y puede utilizarse para un tratamiento especifico temprano, seguimiento

y controles posteriores.
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La literatura internacional reporta que existe correlacion cito-histoldgica desde el
59% hasta el 86% cuando el informe citolégico da como resultado una Lesion
Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado.”* Y respecto a la Lesién Intraepitelial

Escamosa de Alto Grado existe correlacion cito-histolégica hasta del 73.3%.%°

La correlacién cito-histolégica para lesiones intraepiteliales escamosas cervicales de
bajo y alto grado en la Clinica de Displasias del HMI ISSEMyM no se conoce, siendo
esta una patologia frecuente del tracto genital femenino inferior, esto nos motiva a
estudiar y conocer la correlacion existente desde el punto de vista histopatoldgico en
este tipo de lesiones, de esta forma, existirhd un diagndstico de certeza confiable e
importante para la paciente, el cual tendra repercusion en la evolucion de la historia
natural de la enfermedad, mejorando su prondstico de acuerdo al tratamiento
médico-quirdrgico elegido. Una vez confirmado el diagndéstico se requiere un
tratamiento temprano para disminuir la carga viral, asi como el reservorio del virus en
el cérvix uterino contribuyendo a la disminucion de la incidencia del cancer cervico-

uterino en nuestro pais.

Por lo anterior expuesto se realiza la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existira correlacién cito-histolégica de lesiones intraepiteliales escamosas cervicales
de bajo y alto grado con infeccion por Virus del Papiloma Humano en pacientes que
acuden a la Clinica de Displasias del Hospital Materno Infantil ISSEMYM en el periodo
comprendido del 01 de enero del 2012 al 31 de octubre del 20127
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JUSTIFICACIONES

El cancer cervico-uterino es la segunda causa de muerte por cancer en la poblacion
femenina de México. En este caso, resultan de gran importancia los aspectos
relacionados con la prevencion y el autocuidado de la salud, ya que es una
enfermedad prevenible con deteccion y tratamiento oportuno, aun en las etapas

tempranas del padecimiento para la mayoria de los casos.

La principal ventaja para nuestras pacientes conociendo la correlacién cito-histolégica
en este tipo de lesiones, es evitar tratamientos médico-quirdrgicos innecesarios y

mutilantes que pongan en riesgo su vida reproductiva.

En el 2008, la incidencia de céncer cervico-uterino en México fue de 10.06 en las
mujeres de 15 afios y mas, siendo las veracruzanas las que tienen la mayor incidencia
(25.28%), seguidas de las residentes en Coahuila (19.56%) y Oaxaca (15.25%); por
su parte, las mujeres que viven en el Estado de México tienen una incidencia de
4.27% segun el SUIVE SSA 2011.

En la medida en que se determine la correlacion cito-histolégica de lesiones
intraepiteliales escamosas cervicales de bajo y alto grado con infeccién por VPH, se
logrard sin duda disminuir el nimero de casos de lesiones intraepiteliales escamosas
pre y/o malignas, asi como la morbilidad en este grupo de pacientes, logrando

secundariamente disminucion del costo para nuestro Instituto.

Asi mismo, promover la toma de la citologia convencional con técnica de
Papanicolaou en todas las mujeres derechohabientes lograra disminuir la incidencia

de cancer cervico-uterino en nuestra Institucion.

El conocer si existe correlacion cito-histolégica de lesiones intraepiteliales escamosas
cervicales de bajo y alto grado con infeccién por VPH, en la Clinica de Displasias del
HMI permitira establecer y/o modificar el Manual de Normas y Procedimientos del
Servicio. Asi mismo contribuira a mejorar la calidad de vida en las mujeres en edad

productiva evitando ingresos hospitalarios por un padecimiento prevenible.
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Al determinar la correlacién cito-histoldégica de lesiones intraepiteliales escamosas
cervicales de bajo y alto grado con infeccibn por VPH en este tipo de pacientes,
podremos disminuir el costo-beneficio realizando un diagndstico oportuno ya sea por
tratamiento médico-quirdrgico o tratamiento conservador, redundando asi en beneficio

de la Salud Publica y el futuro reproductivo de las pacientes del Hospital Materno
Infantil ISSEMyM.
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HIPOTESIS

Existe correlacion cito-histologica de lesiones intraepiteliales escamosas cervicales de
bajo y alto grado con infeccion por Virus del Papiloma Humano en pacientes que

acuden a la Clinica de Displasias del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion cito-histolégica de lesiones intraepiteliales escamosas
cervicales de bajo y alto grado con infeccion por VPH en pacientes que acuden a la
Clinica de Displasias del Hospital Materno Infantii ISSEMYM en el periodo
comprendido del 01 de enero del 2012 al 31 de octubre del 2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el resultado citolégico de las lesiones intraepiteliales escamosas

cervicales de bajo grado.

2. Determinar el resultado citologico de las lesiones intraepiteliales escamosas

cervicales de alto grado.

3. Determinar el resultado histologico de las lesiones intraepiteliales escamosas

cervicales de bajo grado.

4. Determinar el resultado histolégico de las lesiones intraepiteliales escamosas

cervicales de alto grado.
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METODO

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal y correlacional para el
cual se solicité al Archivo Clinico del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM los
expedientes clinicos que reunieron los criterios de inclusién de las pacientes que
acudieron a la Clinica de Displasias del Hospital Materno Infantil del ISSEMyM en el
periodo comprendido del 01 de enero del 2012 al 31 de octubre del 2012.

Se compararon los diagndsticos citologicos de lesion escamosa intraepitelial cervical

con los de las biopsias cervicales para valorar su concordancia.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Para realizar este estudio se consideraran las siguientes variables:

Variable

Definicién

Conceptual

Definicién

Operacional

Tipo de
Variable

Escala de
Medicién

Lesion
Intraepitelial
Escamosa en
citologia
cervico-vaginal

convencional.

LIEBG: células
con citoplasma
maduro y
anormalidades
nucleares

(coilocitosis).

LIEAG: células
con citoplasma
inmaduro, nucleos
anormales y
aumento de la
relacion

ndcleo:citoplasma.

Lesion Intraepitelial
Escamosa de Bajo
Grado.

Lesion Intraepitelial
Escamosa de Alto
Grado.

Cualitativa

Dicotdmica

Nominal

Lesion
Intraepitelial
Escamosa

Histologica

LIEBG:
incrementoleve
de la actividad
mitdsica con
atipia citolégica y
dispolaridad y
aumento de
células
inmaduras de tipo
basaloide.
Cambios
limitados

al tercio inferior del

epitelio.

Lesion Intraepitelial
Escamosa de Bajo
Grado.

Cualitativa

Dicotdémica

Nominal
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LIEAG: células
de aspecto
basaloide
inmaduro
ocupando mas
de un tercio del
grosor del
epitelio. Las
células
displasicas
muestran
dispolaridad,
anisonucleosis

ehipercromasia.

Lesion Intraepitelial
Escamosa de Alto
Grado.

Cualitativa

Dicotdmica

Nominal

24




MUESTRA

Se revisaron los expedientes de pacientes con citologia cervico-vaginal convencional
con técnica de Papanicolaou que reportaron Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo
y Alto Grado con infeccion por Virus del Papiloma Humano del 01 de enero al 31
octubre del 2012.
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CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusion:

1. Expedientes clinicos completos de pacientes con citologia cervico-vaginal
convencional con técnica de Papanicolaou positiva a Lesiones Intraepiteliales
Escamosas de Bajo y Alto Grado del cérvix, y con resultado de Biopsia cervical
con presencia de Lesion Intraepitelial Escamosa Cervical de Bajo y Alto Grado

con infeccién por Virus del Papiloma Humano.

Criterios de no inclusion:
1. Expedientes Clinicos de pacientes embarazadas.

2. Expedientes Clinicos de pacientes con antecedentes de Virus de
Inmunodeficiencia  Adquirida, enfermedades autoinmunes (Lupus
Eritematoso Sistémico, Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos, Artritis

Reumatoide, Transplante Renal, Sindrome de Sjogren) y colagenopatias.
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PROCEDIMIENTO

Se solicitaron los expedientes clinicos de todas las pacientes con citologia cervico-
vaginal convencional con técnica de Papanicolaou positiva a Lesiones Intreaepiteliales
Escamosas Cervicales de Bajo y Alto grado, que acudieron a la Clinica de Displasias
del HMI del ISSEMYM en el periodo indicado por medio de un listado al Servicio de
Archivo Clinico.

Posteriormente se seleccionaron los expedientes clinicos proporcionados, y se realizo

una revisiéon de los mismos, reuniendo los criterios de inclusion ya mencionados.

Las biopsias cervicales se hicieron en la Clinica de Displasias del Hospital Materno
Infantil ISSEMyM vy los resultados histologicos de las citologias anormales se tomaron
de los registros del Servicio de Patologia. Para los resultados se utilizé la terminologia
del Sistema de Bethesda. Los resultados de las citologias cervico-vaginales fueron
interpretados por una citotecnéloga capacitada y el diagnéstico de las mismas fue
corroborado por el médico Patologo responsable del Departamento de Patologia del
HMI ISSEMyM.

Se registro la informacién obtenida en la hoja de recoleccion de datos (ANEXO 1) para
finalmente realizar tablas, graficas y porcentajes y asi analizar los datos obtenidos
utilizando estadistica inferencial para medir el grado de acuerdo entre variables
cualitativas con el objetivo de determinar la concordancia cito-histologica de lesiones
intraepiteliales escamosas cervicales de bajo y alto grado con infeccién por Virus del

Papiloma Humano.

El material de estudio de la concordancia estuvo constituido por 100 pares cito-
histol6gicos de Lesion Intraepitelial Escamosa: 80 de Lesién Intraepitelial Escamosa
de Bajo Grado (LIEBG) y 20 de Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (LIEAG).

Los casos se clasificaron como de subdigandstico cuando el grado del resultado
citolégico fue menor que el grado histologico y como sobrediagndstico cuando el
grado citolégico fue mayor que el grado histoldgico.
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Se calculd el indice de Kappa de concordancia asi como la sensibilidad y valor
predictivo positivo de la citologia cervico-vaginal.

No se calculd ni la especificidad ni el valor predictivo negativo debido a que no se

incluyeron las biopsias de pacientes con citologia negativa.
Analisis Estadistico
Estadistica Descriptiva: para variables cuantitativas con porcentajes.

Estadistica Inferencial: indice de concordancia Kappa.
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IMPLICACIONES ETICAS
Se realiza el presente estudio estrictamente apegados a lo que nos marca:

La Ley General de Salud en el Capitulo | De los Aspectos Eticos de la Investigacion

en Seres Humanos:

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
que el sujeto de investigacién sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican

en las siguientes categorias;

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacién documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencidn o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Se solicitd la aprobacion por el Subcomité de Investigacion del Hospital Materno

Infantil del ISSEMyM para que se lleve a cabo el presente estudio.

Todos los datos de las pacientes se manejaron estrictamente en forma confidencial,
haciendo uso de ellos Unicamente para el analisis de los resultados del estudio.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 100 expedientes clinicos de pacientes con citologia cervico-
vaginal con técnica de Papanicolaou con Lesiones Intraepiteliales Escamosas de
Bajo y Alto Grado que acudieron a la Clinica de Displasias del Hospital Materno
Infantil ISSEMyM en el periodo comprendido del 01 de enero del 2012 al 31 de
octubre del 2012.

El porcentaje de citologias anormales con Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo
Grado (LIEBG) fue del 80% y el porcentaje de Lesiones Intraepiteliales Escamosas de
Alto Grado (LIEAG) fue del 20% tal como se presenta en la Gréfica 1.

Grafica 1. CITOLOGIA CERVICAL EXFOLIATIVA CON TECNICA DE PAPANICOLAOU

M LIEBG HMLIEAG

FUENTE: Archivo Clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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El porcentaje de biopsias cervicales anormales con LIEBG fue del 93% y el porcentaje
de LIEAG fue del 7% como se presenta en la Grafica 2.

Grafica 2. BIOPSIA CERVICAL

93%

4 LIEBG
M LIEAG

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

Entre 100 pares citolégicos de Lesion Intraepitelial Escamosa hubo concordancia del
77% y discordancia del 23%. En las citologias de LIEBG hubo concordancia del 92.5%
y en las de LIEAG del 15%. Entre las discordancias, 17 (85%) fueron
sobrediagndsicos y 6 (7.5%) subdiagndsticos lo cual se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Concordancia cito-histolégica en 100 citologias con Lesién Intraepitelial

Escamosa.

BIOPSIA CON LIEBG BIOPSIA CON LIEAG
CATEGORIA N. citologias n % n %
LIEBG 80 74 92.5 6 7.5
LIEAG 20 3 15 17 85
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Se obtuvo una sensibilidad para la citologia cervico-vaginal con técnica de

Papanicolaou del 79% y un valor predictivo positivo del 94%.

Finalmente la correlacion de 100 citologias de Lesion Intraepitelial Escamosa y los
resultados de las biopsias cervicales se muestran en la Tabla 2. El indice de Kappa de
concordancia fue de grado sustancial o bueno (0.72) y la proporcion de coincidencias

frente al total de sujetos fue de 0.77.

Tabla 2. Correlacion cito-histolégica en 100 citologias de Lesién Intraepitelial

Escamosa de Bajo y Alto Grado.

_ BIOPSIA LIEBG BIOPSIA LIEAG TOTAL

PAPANICOLAOU
LIEBG

PAPANICOLAOU 19 3 22

LIEAG

93 7 100
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DISCUSION

El diagndstico de una lesion intraepitelial escamosa del cuello del utero, se basa en
dos métodos de investigacion: la citologia cervico-vaginal y la histologia con la biopsia
cervical. Lo ideal es que haya una concordancia del cien por ciento entre ambos
meétodos, pero no es asi. Una de las razones, es que la citologia cervico-vaginal, no
es una prueba diagnéstica, sino un examen de tamizaje o escrutinio, en que tiene que

disminuir la especificidad para aumentar la sensibilidad.*

A su vez, la biopsia cervical que es el estandar de oro como prueba confirmatoria,
esta sujeta a error de muestreo, como también lo esta la citologia cervico-vaginal con

técnica de Papanicolaou.

Para Volk*? existe discrepancia cito-histolégica cuando hay diferencia de interpretacion
que puede afectar las decisiones para el tratamiento de la paciente. Segtn Joste® un
par citolégico es discordante cuando uno de los especimenes se informa como de
lesibn escamosa significativa y en el otro el resultado se da dentro de limites

normales.

En nuestro estudio, encontramos que, la sensibilidad de la citologia cervical con
técnica de Papanicolaou fue del 79%, menor a la reportada en el estudio realizado por

Sotelo® que fue del 89% en el Instituto Nacional de Cancerologia de México.

La concordancia cito-histologica global en nuestro estudio fue del 77%, mientras que,
en la serie realizada por Sotelo® fue del 80%. La discordancia cito-histolégica global
en el presente estudio fue del 23%, similar a la de Nelson**del 28% y Sotelo® del
19%. Tritz*® y Joste, tuvieron porcentajes menores de discordancia, del 11% en sus

respectivas series.

En nuestra serie, el sobrediagnéstico fue del 85%, y un subdiagndéstico del 7.5%, en

la serie de Radsbridge® fueron del 6.1% y 12.7%, respectivamente.
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En nuestro estudio, encontramos que la concordancia para LIEBG fue del 92.5%, y
la discordancia fue del 7.5%, muy similar al estudio de AlbGjar*’con un 91% y 9%
respectivamente. En la serie de Yeo® la concordancia fue menor, es decir del 63.9%.

|39

En la serie de San Miguel® entre 81 citologias de LIEBG la concordancia fue del 36%.

En las citologias de LIEAG la concordancia en nuestro estudio fue del 15%, menor

que en la serie de Albtjar®’, de San Miguel*con un 81% y de Yeo*del 74.6%.

En el presente estudio encontramos que el indice de Kappa de concordancia fue de
grado sustancial (0.72), mejor que el reportado en el estudio realizado por Sotelo*

que fue de grado moderado (0.50).

La discrepancia cito-histolégica cervical estd relacionada con varios factores que
incluyen error de muestreo citolégico o colposcopico, deficiente fijacion, fallas en la
orientacion del corte histolégico, error de la lectura citolégica o interpretacion
histoldgica y regresion de las lesiones antes de un examen colposcopico tardio. En la
serie de Nelson® el error de muestreo fue responsable del 91% de los casos de

discrepancia cito-histolégica.
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CONCLUSIONES

Las lesiones intraepiteliales escamosas del cuello del Utero de Bajo y Alto Grado,
constituyen, un importante problema de Salud Publica para el desarrollo de Céancer
cervico-uterino en nuestro Pais. Es un problema de salud prioritario, no so6lo por su
alta magnitud y trascendencia, sino porque se trata de una enfermedad que es
prevenible en un 100%. Las estadisticas muestran que el 83% de las Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de Bajo Grado presentaran remision espontanea, y el 17%
aproximadamente progresaran a Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado,
Cancer Invasor y muerte. Esta distribucion no es aleatoria, este tipo de lesiones
precursoras son prevenibles y faciles de diagnosticar, y son también curables cuando
se diagnostican en etapas tempranas.

El tamizaje con citologia cervico-vaginal (con técnica de Papanicolaou) es una medida
recomendable para el diagnostico de este tipo de lesiones (Nivel de Evidencia llI,
Grado de Recomendacion A). Las nuevas tecnologias (citologia en capa fina, tamizaje
repetido computarizado, etc.), no muestran mayor utilidad, en términos de costo-
beneficio, sobre la técnica tradicional de citologia cervico-vaginal convencional
(Papanicolaou), que es el patron de referencia (Nivel de Evidencia Ill, Grado de

Recomendacion C).

Esta prueba de tamizaje se recomienda para: mujeres con vida sexual activa, dentro
de los tres afios después de la primera relacion sexual o hasta los 21 afios de edad,

cualquiera que ocurra primero y lo mas importante, cualquier mujer que lo solicite.

La biopsia de cérvix de lesiones sospechosas, de alto y/o bajo grado es una
intervencion aceptable, util, e indicada (Nivel de Evidencia Ill, Grado de
Recomendacion B) y finalmente nos dara el estandar de oro.

La correlacion cito-histologica debe definirse como la revision concomitante (al mismo
tiempo) de los materiales citoldgico e histolégico que se obtuvieron en un breve lapso

y del mismo sitio del paciente.
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En nuestro estudio encontramos una correlacion del 0.72 (segun el indice de
concordancia) entre la citologia cervico-vaginal convencional y biopsia de cérvix, la
cual es mayor a la reportada a nivel nacional por la Secretaria de Salud con Sede en
el Instituto Nacional de Cancerologia de México realizada en el afio 2006 que fue de

un 0.50 (grado moderado de concordancia).

Esto demuestra que en nuestro Hospital existe un bajo grado de discordancia entre la
citologia convencional y la biopsia de cérvix para Lesiones Intraepiteliales Escamosas
de Bajo y Alto Grado, de acuerdo al numero de citologias y biopsias que se realizan

en la Clinica de Displasias de nuestra Unidad Hospitalaria.
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RECOMENDACIONES

1.- El tamizaje cervical debe de continuar realizandose aun en Centros Hospitalarios
de Primer Nivel, debido a que es una prueba sencilla, util y de bajo costo. La biopsia
dirigida de cérvix debera realizarse de manera indiscutible en todas aquellas citologias

positivas a Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Bajo y Alto grado.

2.- Fomentar Cursos de Capacitacion en la toma correcta de la citologia cervico-
vaginal (Papanicolaou) para obtener células endocervicales y zona de transformacion

del cuello del utero, que faciliten la adecuada interpretacion por el Patologo.

3.- Recomendar y capacitar a Médicos Gineco-Obstetras y Colposcopistas en una
toma correcta de biopsia del cérvix dirigida de algun tipo de lesibn mas evidente y/o

significativa del cuello del utero.

4.- Programar sesiones Anatomo-Clinicas en aquellas citologias y biopsias de cérvix
en que exista correlacién para Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Bajo y Alto
Grado.
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ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre de la paciente:

Edad: Clave:

Lesion Intraepitelial Escamosa LIEBG ( )
Cervical en Citologia Convencional LIEAG (
Lesion Intraepitelial Escamosa LIEBG (
Cervical Histopatologica LIEAG ( )
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