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Certeza en el diagndstico de la lesién intraepitelial cervical

1. ANTECEDENTES

1.1 Introduccidn

La infeccic’m por virus del papiloma humano (VPH) ha alcanzado prevalencias
casi epldémlcas entre la poblacion en edad reproductiva en. el mundo Es bien
conocida ‘la partlcnpamén del VPH como factor etloléglco de Ia’, ,n‘eopl_asxa

mtraepltellal cerv:cal (NIC) y del carcinoma invasor del cuello uterlno

ologlca han traldo

Indudablemente, los programas slstemétlcos de pes uiza’

desalentador ya que el :

prevenlble En pa!ses eV

pacientes’ - dete' tadas - con’ r i v covagmal.

lndlscutlblemente su utlhzac nie le enta al dxagnést:co cxtologlco y mejora la

evaluaczén dela gravedad de las lesnones Su sensibilidad en el reconocimiento de

la enfermedad de alto grado es mayor al 90%. La toma de biopsias dirigidas ha
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Certeza en el diagndstico de la lesién intraepitelial cervical

sido un elemento casi inseparable de la colposcopia para la confirmaciéon del
diagnodstico de la lesion intraepitelial, la evaluacion de la. severidad y la
determinacién del prondstico. ‘

El colposcopista trabaja en estrecha relacidn con el citdlogo y el histdlogo y el
conocimiento del colposcopista en estos campos debe . ser suficiente para
comprender la trascendencia de un diagndstico sugerido - por citologia y
confirmado mediante histologia, de este modo podra cuéstionarée diagnosticos
que en ocasiones no se correlacionen con la clinica y serécapaz de sintetizar toda
la lnformacnén y aplicarla de manera individual a cada pacnente

En la ultlrna década, el Servicio de Colposcopia del Instltuto Nacnonal de

Perlnatologra SSa de Meéxico, - DF (INPer)- ha expe'mentado un incremento
continuo ‘en el .ndmero ‘de - pacientes aiendidés borf patologla del ceérvix.

Actualmente se otorgan aprOX|madamente 1 5a 20 consultas dlanas por sospecha

tratamlento o segwmlento de mfeccnén cervncal por vnrus d

(VPH) o neoplasna mtraepltellal cerv:cal (NIC)

£l obJetlvo del presente estudlo es evaluar Ia certeza con que se

realiza’’ el d:agnostlco colposcépico . de la- neoplasia |ntraepitelial del

cérvix en la Institucién-a traveés de analizar la concordancia entre dicho

TESIS CON J
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Certeza en el diagndstico de la Ieslén intraepitelial cervical

diagnodstico y el realizado medlante blOpSla dirlgida Este éstudio

permitira evaluar Indlrectarnente ta calldad del dlagnostlco medlco en'el

.De acuerdo con Iteratura, una

servicio de Colposcop!a del INPer.

entre

de

grad

diferencia un

los d |agnésticos

menos)

una concordancia dlagnostlca por arrlba de 80°/o es. el mlnimo aceptable

(2).

1.2. Maﬁ;o tteorlyc‘o‘ v

1.2.1. Inféci:}éh’éef\'rical por ‘wv'rus del p_apildma humano -

La lnfecmén genltal por v:rus del paplloma humano (VPH) es Ia tercera

mfeccuon transmltlda sexualmente (ETS) mas frecuentemente dlagnostlcada.

después de Ia mfeccnon por Chlamydla trachomatls y: de la trlcomonlaSIs y es Ia

mfeccuon sexual vnral més recuente Aproxnmadamente 30 mlllones de casos

nuevos se d|agnostlcan a ‘ualmente en el mundo. Sin embargo, los datos acerca

de la epldemlologfa de la mfecclon por VPH son escasos debido a que ia mayorla

de las lnfeccmnes so s. a que el dlagnostlco deﬁnmvo requnere de la

detecc:on del DNA del y PH((VPH/DNA) y a que la mayoria de los paises ‘carecen

por completo o cuentan con’'un S|stema de vigilancia mcompleto para 1a |nfecc1én

por VPH y s' s es asocnadas (3).

Las prevalencras reportadas de infeccion genital por VPH varian segun las

caracteristxcas de Ia poblacnén estud:ada y el método utilizado para detectar VPH.

TESIS CON 7
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Certeza en el diagndstico de la lesidon intraepitelial cervical

-

Las estimaciones de prevalencia puntual de infeccidon por VPH, calculadas
mediante determinacion de VPH/DNA, oscilan entre 5% y 50% en mujeres con
citologia cervical normal (3). Las prevalencias mas altas se han reportado en

estudios que utilizaron técnicas de amplificacion de VPH/DNA a base de reacc:én

mayor edad y en mujeres monégamas_(3).

Durante los Jdltimos 10 aﬁos.",'

al desarrolio de cancer cervical. . :

En la Ciudad de México, Hernandez AvilaVy;'co!kaxb'orradore's‘ eétl_iaiérén‘630
casos de  cancer: cervical in situ e invasor, ccrn;:i‘araa;;sj con ,‘630 gbntroles;'
realizaron tipificacion de VPH/DNA con PCR en 60 mujeres con carcinoma in situ,
88 mujeres con cancer invasor y 204 controles. La prevalencia de infeccién por
VPH/16 fue de 13.2% en los controles, 48.3% en las pacientes con carcinoma in
situ y 48.9% en las pacientes con cancer invasor (4).

El programa de investigacion en VPH de la International Agency for
Research Cancer (IARC) ha auspiciado una serie de estudios de casos y controles

TESIS CON I 8
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Certeza en el dlagnéstlcé de la lesién intraepitelial cervical

en varios paises, la mayoria de ellos en areas de alto riesgo dé cancer cervical (5).
Los resultados preliminares del analisis agrupado de algunos dé' estos estudios,
que incluyen 2,288 carcinomas escamosos invasores, 141 adenocarcinomas y
2,513 controles pareadés fueron presentados en la. 18th International
Papillomavirus Conference. La razén de momios (RM) ajustada para deteccidon de
VPH/DNA en ‘los césds fue de 83.3 (95% IC, 54.9-105.3). Las razones de momios
para deteccion. de' tipos especificos de VPH fueron: VPH/16, RM=182; VPH/18,
RM=231; VPH/45, RM=148; VPH/31, RM=71.5; VPH/33, RM=77.6; VPH/35,
RM=34.8; VPH/51, RM=42.7; VPH/52, RM=145.7; VPH/58, RM=78.9; VPH/59,
RM=347.3. Las fracciones atribuibles (proporcion de la enfermedad relacionada al
VPH/DNA) en la mayoria de los estudios flﬁctﬁa‘ror.l entre el 90% y 98%. (5)

Hernandez Avila y colaboradores,.en ‘suyes_tudio de casos y controles en
mexicanas, calcularon una RM=5.17 (95%IC. 2.60-10.51) para cancer in situ en
pacientes VPH/16-positivas y una RM=384 (895% IC, 2.04-7.22) para cancer
invasor en pacientes VPH/16;pos'itiVéis:.:7'L'arr RM para todos los casos fue.dé 5.43
(95% IC, 3.07-9.62). La fraccion étribu'ipié a la infeccidn por VPH/16 fue 37.5%
para cancer in situy 37:1% 'para céhcer‘invasor (4).

Ademas de la deteccion de V?H/DNA, existen otros marcadores de riesgo
para progresion neoplasica en el cérvix, que incluyen al tipo de VPH, a la
estimacion de la carga viral, ala persistencia de la deteccion de VPH/DNA virabl
(mediante determinaciones repetidas a lo largo del tiempo), a la integracion del
virus en el genoma de la célula 'huésped, y probablemente a algunos otros

factores ambientales (5).

~ TESIS CON 5
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Certeza en el diagndstico de la lesion intraepitelial cervical

Algunos tipos especificos de VPH se asocian con neoplasia intraepitelial de

alto grado y carcinoma invasor. Especificamente, los tipos 16 y 18, clasificados

como VPH de alto riesgo, tienen la capacidad de inmortalizar células en cultivo (6).

Un estudio reciente en Costa Rica, reportd que mas del 70% de ias NIC Il o Il

estaban asociadas a VPH/alto riesgo (7). En el estudio de MOSCICkI las mu;eres

infectadas con tipos de VPH/bajo riesgo mostraron mayor probabl dad de

regresion que las infectadas con tipos de alto riesgo (P=0. 002) (3)

or VPH es cada vez

mayor como resultado de estudios epvdemloléglcos re entes La mfecc:én por

VPH es una enfermedad de transmisién sexual muy comun y Ia exposicion a ella

es frecuente alrededor de los 20 anos. de edad. en mujeres que iniciaron su

actividad sexual poco tiempo ante‘s. segin se ha identificado mediante

determinaciones masivas de VPH/DNA en el tracto genital.

TESIS CON o
FALLA DE ORIGEN



Certeza en el diagndstico de la lesion intraepitelial cervical

La mayoria de estudios han encontrado que la infeccion genital por VPH es
una infeccion transitoria. En mujeres infectadés por VPH, el VPH/DNA se vuelve
indetectable dentro de los siguientes "1 >é~'2 anos. Moscicki y colaboradores
observaron que, después de 30 meses. de seguimiento de una cohorte de 618
mujeres VPH-positivas, 60% a 75% se volvieron VPH- -negativas (deﬁmdo como

resultar negativa en 3 o 4 pruebas de VPH/DNA consecutivas) (3).

De manera similar, Ho y colaboradores observaron que la durac:én medla
de una infeccidn por VPH recientemente diagnosticada fue de 8 meses (95% IC, 7.

a 10 meses). Después de 12 meses, 70% de las mujeres se olvneron VPH—

negativas y después de 24 meses, 91% resultaron negatlvas En este estudio,
también se encontré a los virus de alto riesgo como factor de nesgo para

persrstencla de la infeccién (3).

Por otro lado, se ha observado que la reversnén de: la mfeccrén por VvPH

(conversion de VPH- posmva a VPH- negatlva) se, relamona mversamente con la

La mfeccxén [+] u;e s Jovenes habltualmente es trans:tona La

detecciéon de VF’H/DNA aicorto: plazo" es  variable, lo que indica la poca ia

xmportancna del’ al azgo: alslado e VPH/DNA para evaluar el riesgo de padecer

NIC o cancer (8). Por ejemplo, en un servicio de salud universitario

TESIS CON 11
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Certeza en el diagndstico de la lesion intraepitelial cervical

estadounidense, el 46% de las mujeres resultaron positivas para la presencia de
VPH/DNA por PCR, pero solo 4% a 6% manifestaron cambios citolégicos en la
citologia cervical realizada anualmente (10)

Si una infeccion por VPH del tracto genital inferior persiste por algunos
afos, puede desarrollarse una condicidon precancerosa. (displasia, neoplasia
intraepitelial). De las mujeres VPH/alto riesgo-positivés, 5-10% desarrollan
hallazgos citologicos anormales (11). Sin embargo, _‘ menos: del 1% de las
infecciones persistentes por VPH/alto riesge derivan eh cancer desbués de un
intervalo promedio de 15 afos. Dado que solo unas cuantas pacientes infectadas
desarrollan cancer cervicouterino, otros cofactores aaemés del VPH parecen tener
considerable importancia en el riesgo de desarrollar neéplaéia é:érvical, éntre ellos
la inmunosupresion, la infeccién por virus de la mmunodeﬁcnencna humana el

tabaquismo, la infeccion por Chlamydia y qmzas factores ge'

os’ que |mp|den al

sistema inmune suprimir o eliminar la infeccion po( VPH 7(11)7

71.2.3. Historia natural de la neoplasié intragpitelial cen)ical

La infeccion latente u oculta se deﬁne como la presencua de VPH/DNA en
ausencia de anormalidad visible, hlstologlca o cntologlca. No es sinénimo de
infeccion subclinica, que se refiere a anormalidathistolégica, que . -no - es
clinicamente aparente (6).

No se conoce con qué  frecuencia la infeccidn. resulta en cambios

subclinicos transitorios: es probable que la mayoria de las infecciones

TESIS CON ,
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Certeza en el diagndstico de la lesion intraepitelial cervical

permanezcan latentes o solo ocasionen cambios citologicos transitorios que
escapan a la pesquisa anual. Por ende, parece ser. que después de la infeccion
por VPH pueden ocurrir diferentes cursos cI[rucos Algunas mujeres pueden nunca
expresar enfermedad subclinica o cl[nica vy permanecer soélo latentemente
infectadas. Otras mujeres manifestaran signos de infeccién cervical subclinica, con
deteccién de células’ patognomonicas de infeccién por VPH en la citologia, como
atipia coilocitica'y disqueratinocitos (12); para algunas mujeres, esto podria reflejar
una transicién de la'vnormalidad a anormalidades citologicas progresivaménte’
mayores, pero p‘a;ra’lé mayoria con atipias menores y neoplasias intraepiteliéléé de
bajo graydo Ia lesion podria desaparecer espontaneamente o persustxr sin: camblo
alguno. La tasa real de regresu‘m espontanea es dificil de determlnar. )
Algunos autores ‘han calculado el riesgo relativo de desarroliar carcmoma in
situ (NIC III) o una anormalldad citolégica mayor en mujeres evaluadas por

anomallas c:tologlcas menores en los frotis de Papanicolaou. Mlller en 1992 (1)

concluyo que Ia mayorfa de las mujeres con displasia leve resultaron con CItoIogia :

normal en:su’ 5|gu1ente toma de Papanicolaou. De hecho, la may ra de las

mujeres con’ cualquner grado de displasia —aun aquellas con dlsplasm severa- no

mostraron evndencna de progresién en el siguiente Papanlcolao gya_l que
Ostor en 1993 Miller encontré un tasa de regresion del 50% e es ST ujeres (1).

Se han descrito a detalle los mecanismos genétlcos Y moleculares medlante

ios cuales el virus se integra al genoma de la célula huésped y desencadena la

secuencia de eventos que derivan en la pérdida del control de Ia reproducmén y

maduracion celular.

13
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Certeza en el diagndstico de la lesién Intraepitellal cervical

La integracion del DNA viral dentro del genoma de ta célula es consnderada
de extraordinaria importancia  para el desarrollo de células tumorales La

integracién habitualmente ocurre en la reglén E1IE2 del genoma La dlv:s:én del

gen E2 resulta en su inactivacién: La pérdlda de |a funclon de E2 desencadena la

liberacidn de productos de E6'y vE7 ‘II vando ala mactlvacnén de las proteinas

celulares antitumorales p53 y pRB ebldo'é la falla en ‘Ios mecanismoé de control
celular, causada por la actividad 'de‘ E6 y E7 no se bloguea el crecimiento celular y
no se repara el DNA danado Tanto la desestabilizacion mducnda por E6& y E7
como la accién de carcmégenos exégenos estan implicadas en Ia progres:on a

cancer (9).

La integracion del DNA del papnlomavnrus dentro del genoma de la celula

ocurre sobre todo -en asoclaclén con los carcmomasm nvasores de celulas

escamosas y es relatlvamente poco frecuente en las neoplasnas ntraepltehales Si

la integracion genémlca es cun evento crltnco en

cuestionable; aparentemeqte la
precondicion para .-el "desz-'l‘rrbllo ,j;iel_

asociados ' a VPH/16.§oﬁﬁ/eHé v tegrado,
extracromosomal i(repiréén;;l)“vy A aric e’ todos ‘los

intraepitelial de bajo grado (condlloma/NIC l), con DNA vnral abundante y proteinas

de cép5|de. tal como—es caracteristlco ‘de los condilomas. en general,

habitualmente causadcs por. VF’H/bajo riesgo (6).

TESIS CON 14
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Certeza en el diagnostico de la lesion intraepitelial cervical

Desde la década de los sesentas ha prevalecido la teorfa del desarrollo de
la neoplasia intraepiteliali de alto grado como resultado’ de la progresuon de la
enfermedad desde NIC i a NIC Il y a NIC [ll. Sin embargo hoy es claro que la NIC
Il puede desarrollarse sin una lesién de bajo grado precedente detectable Aun es
controversial si la NIC | realmente progresara en algun momento o si tan sdlo es
o desaparecera

una infeccidon auto-limitada que umcamente pers:stlré

espontaneamente (13).
Estudios en mujeres con infeccidn por VPH que desarrollan NIC Il o NIC Il

han demostrado que el Papanicolaou antecedente habia sido interpretado como
NIC Il o Il en dos tercios de los casos' Esta informacion indica que la mayoria de
las NIC il no evolucionan de NIC | (condlloma) y que es poco probable que la NiC |

progrese a carcinoma invasor (1 2)

VPH/16, el protot:po de vvrus relacuonado al cancer, se asocia fuertemente

con NiC il & mayor, suglnend :que la lesiones causadas por esta mfecc:on

evolucionan a NIC il sin un perlodo prolongado como NIC i (1 3)

Asimismo, dos

correspondientes pueden‘ coekist en la mls a paclente En una revnsxon de,

biopsias o especnmenes de conos ‘se encontro que 36% de ellos contenian dos -
lesiones por VPH" drstlntas y separables Esta mformacxén es relevante para el

porgue dichas Iesiones podrian haber sido

TESIS CON 1s
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Certeza en el diagndstico de |a lesidn iﬁtraepltella| cervical

malinterpretadas como evidencia de progresion cuando, en realidakd, podrian
significar infecciones concurrentes (6). '

Los datos de un seguimiento a 4 arfios de 18,000 mﬁjeres que resuitaron
inicialmente positivas para VPH/DNA, demostraron que 63% de‘ las paciéntés con
citologia negativa pero VPH/DNA positivo desarrollaron NI‘CV, én algﬁn/mofﬁénto
durante el seguimiento. Estas mujeres fueron vigiladéé a interrv‘él_osri dé‘ Livl;IQSVVV
cuantos meses, o sea con frecuencia mucho mayor que la -anu'al.\iL>a~rﬁ'ayor
incidencia de NIC | en este grupo de myfereé VIE’H/DNA pqéitivas. c'c')mb’afa‘da con
numerosos reportes de incidencias mucho":me‘nores, podria explicarse si'rrfn‘Jc‘:harsb
de estas lesiones de bajd gradé ﬂjeran transitorias, ° sea, . aparecieran 'y
desaparecieran esponténéaménte én infe’rvalos menores a un ano-(13). .

Numerosos estudios’ referidos ‘en el articulo de Zanotti en 19997(14)‘ han
descrito la historia natural de la-NIC de bajo y alto grado, en lo que se ?éﬁere a su
evolucion sin haber recibido tratamiento; la mayoria de ellds lo haéen Basaciqs ken‘
diagnodsticos citoldgicos de Papanicolaou, con seguimienté" a’ baée de

Papanicolaou seriados y durante periodos variables. Por ejemplo, para Iesiohes de

bajo grado (VPH/NIC 1), se han reportado tasas de permanencia ie‘s'ta‘b -
lesidn o regresidn desde 84% (Nasiell y colaboradores, 1986) " :
(Syrjanen y colaboradores, 1992) y 97% (Montz y colaboradores.kf‘l 992).‘V§on él
resto de lesiones (16%, 9% y 3% respectivamente) habiendo mostrradpji:':.r'bé'r‘ésién ;
a lesiones de mayor gravedad. Para lesiones de alto grado (NIC I'l/NlC‘IiI‘), Naéiell
y colaboradores (1986) encontraron estable/regresion en 54% de los casos 'y
progresion en 39%; por su parte, Kottmeier y colaboradores (1961) reportaron
estable/regresion en 28% y progresion en 72% (14).

TESIS CON 16
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Certeza en el diagndstico de la lesion intraepitelial cervical

Ostor en 1993 (12) realizé6 una revision de todos los estudios que han
abordado la historia natural de la NIC, encontré que la posibilidad de regresion
espontanea de NIC | es de 57%, persistencia 32%, progresion a NIC Il 11% y

progresion a invasion 1% (12) (Cuadro 1)

Cuadro 1
Historia natural de la neoplasia intraepitelial cervical
Progresion a Ca

Regresién Persistencia Progresién a CIS invasor
NIC | 57% 32% 11% 1%
NIC Tl 43% 35% 22% 5%
NIC 1l 32% <56% - >12%

*CIS: carcinoma in situ (NIC IlI).
Tomado de: Ostor AG. Natural history of CIN; a critical review. Int J Gyneco! Patho!

1993:12:186-192.

1.2.4. Manejo de la paciente con frotis de Papanicolaou alterado

George Papanicolaou presentd por primera vez su articulo sobre citologia

rménte en 1941

diagnéstica en la prevencuon del céncer cerwcal en 1925 y poster

publicd junto con Herbert Traut el artlculo que llevaria a Ia cntologfa cervrcal a ser

la primera prueba efectiva en Ia deteccnén del cance cervi

La citologia cervical de Papanicolaou ha mos ado efi acia, ‘como el
medio mas factible y costo-efectivo para reducir la mc:denmé y mortalldad .del
cancer cervicouterino en los paises en que se han lmplementado programas de
deteccion oportuna (16). Desde su introduccién, la incidencia y mortahdad por esta

neoplasia ha disminuido en mas de 40% en paises desarrollados.
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Certeza en el diagndstico de la lesion _Intraepltellal cervical

Desafortunadamente, tal no es el caso en los paises en vias de desarrollo.

En México, el Programa de Deteccion ‘Opoir‘mlja/_'d nérnc'er:Cefr\flicouterino (PDOC)

ha operado durante dos décadas sin que ello s"e'v haya réﬂéjado e,n;v.'.una reduccion
de la mortalidad por esta causa.en la poblaclén femenina del pais, cuya tasa se
elevd de 7.7 en 1985 a 9.4 por 100,000 mujéres en 1994 (16).

En el caso de Mexico, diversos estudios han identificado las areas de
ineficiencia y las acciones correctivas necesarias en el Programa de Deteccién
Oportuna de Cancer Cervicouterino (PDOC), que son la ampliacion de la meta de
citologias, la toma de muestras con periodicidad trianual en mujeres con
resultados negativos, la elevacion de la calidad de las muestras y su
interpretacion, la capacitacion para la toma de muestras y el readiestramiento para
su lectura, la notificacion personalizada a los casos positivos, el fortalecimiento del
programa de divulgacidon y el establecimiento de un sistema de  vigilancia

epidemiolégica, asi como la garantia de tratamiento —en mujeres. con..

anormalidades detectadas.

esta cifra, uno o incluso dos resultados n

de enfermedad no detectada (8)".» .

El estandar en el manejo de i_as paciel teéV'pon‘Pabahicolébu diaghé’stico de

infeccion por VPH y/o. lesion ihtréepitelial (dé cualquier .grado) es el .'Venvio
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Certeza en el diagndstico de la lesidn intraepitelial cervical

inmediato 'a valoracién colposcopica y toma de biopsias dirigidas para

corroboraciéon diagnostica y establecimiento de la conducta terapéutica.
Este algoritmo de manejo ha ocasionado saturacion y encarecimiento de los

servicios de colposcopia en los paises desarrollados e insuficiencia de los

servicios de colposcopia existentes en los paises en vias de desarrollo. E! National
Cancer Institute estima que anualmente se realizan 50 millones de frotis de
Papanicolaocou en los Estados Unidos; de estos, aproximadamente 2.5 millonés
(56%) muestran evidencia de anormalidades de bajo grado. Segun las expéctativas

actuales del programa en 'nuestro pafs. 7% del total de muestras tomadas

resultaran positivas a displaSi céncer m situ o invasor (1 6).

colposcéplcas Ias interv c:ones por

E! costo de

lesiones de’ bajO grado exclusivamente se aprox:ma a los 6 bnllon s\de délares

e la infeccién por VPH
h iésiéh intraepitelial de

a p decer < ncer mvasor del cervix.

X tlvos han demostrado altas

LIE de bajo grado. en el

entes. con ' confirmacion citolodgica,

histolégica o por VPH/DNA del dlaghés

Basandose en la mformac:é‘ cumulada, los resultados de frotis de

Papanicolaou clasnﬁcados como NIC I acarrean un riesgo aproximado del 1% de

progresién a carcinoma invasor. Los estudlos de progresion de displasia leve a
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moderada, describen tasas similares con periodos de seguimiento relativamente

cortos (6).

Con fundamento en este conocimiento la mayoria de Ias guias de manejo

de la paciente con alteracion citolégica' éh‘ ell mundo |nd|can hoy en dia que, a la

paciente con infeccidn por VPH o lesusn de bajo grado diagnosticada por

Papanicolaou debe mantenérsele en vrgnlancna med iante seguimiento citoldgico

estrecho (cada 4 a 6 meses) y solo remltirsele 5 evaluacuon colposcoépica si se
detecta agravamiento de la lesién o per5|stenc|a sin cambxos durante un periodo
prolongado de tiempo (mayor a 2 aﬁos) o

Quienes proponen seguimiento para las pacnentes con LIEBG argumentan

que el riesgo de una paciente md:vndual con LIEGB de desarrollar cancer |nvasor

es extremadamente bajo y que el dafio potenc:al que puede ocurnr durante el
diagnoéstico colposcépico y el tratamiento y el costo de st brepas n al rlesgo

de desarrollar cancer (18).

VPH/NIC | a NIC lI-lll o cancer

diagnostica de NIC -l o _cancer, - e realiza eyaluaq:pn

colposcopica de todas las pacienfes con:lesion mtfagpltel}:alrde\,béjo gfado en la
citologia. L i

Quienes abogan po ',evaluar colposcéplcamente y tratar a . todas las

pacientes con lesiones escamosas ntraepltellales estan convencidos de que 30
afios de experiencia clinlca ,han demostrado que el tratamiento conservador

ambulatorio es altamente efectlvo para prevenir el desarrolio de cancer cervical y
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FALLA DE ORIGEN

seguro (18).

20




Certeza en el diagndstico de la lesidn intraepitetial cervical

Desde una perspectiva practica, el riesgo de progresién individual de ia NIC
| de cada paciente es el aspecto central para tomar la decision sobre el manejo del
diagnéstico citoldgico de LIEBG o células escamosas atipicas de significado

incierto (ASCUS) (6).
El manejo optimo de LIEBG o ASCUS requxere run entendlmlento cabal de

la significancia biologica de estas Iesnones. basado n dos aspectos relevantes. EIl .

X ya: abo ada prevxamente y el

primero es la historia natural de estas: Iesnone

segundo se refiere a la certeza con que se reallza el’ dlagnéstlco de una Iesuén de

bajo grado hallada en la citologia de pesquxsa (1

Actualmente, las mvestngamones en aises’:desarrollados ; estan

enfocadas al establecimiento de un algontmo de ma entiﬁcar a

las pacientes que, teniendo reporte cntologlco de LIEBG a’ASCUS/ se encuentren

en alto riesgo de ser portadoras de una LIEAG Actu

VPH tiene : costos ‘elevados.  Ademas, la baja se

en nuestro medio. hééen imposible el pretender om poscc’:pica

en las pacnentes con dlagnéstlco presuntivo de |nfeCC| n por VPH o NIC I..

La con ucta prevalemente en nuestras mstltuclcnes y establecnda en’la
Norma Of‘c al Mexncana (19) NOM-O1{-S$A2-1994 para - la Prevenmén,
Tratamvento y Confrpl del Cancer del Cuello del Utero (NOM) es el envio inmediato

a evaluacion dofposcépica ante sospecha citoldgica de infeccidn por VPH o NIC de
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cualquier grado. Los costos de la atencidon colposcépica en nuestro pa!s‘aL‘m no
son prohibitivos, pero la saturacion de las clinicas de displars'i_as‘ es Qn hecho que
puede apreciarse todos los dias. 7 ) o L

En las instituciones mexicanas, cualquier pacnente con c:tologla alterada
debe ser evaluada por colposcopia y ser sometida a toma de blops:a dlrlglda si se
considera necesario. Ei manejo subsiguiente o tratamlento se ellgen con base en

la concordancia de los diagndésticos citologico, colposcoplco e histoldégico.

1.2.5. Certeza de la colposcopla en el dlagnostlco de la lesion

Intraepltellal del cerwx

El uso de la colposcopla fue descrlto por prlmera vez: por el glnecélogo

aleman Hans Hmselmann qulen combmo una fuente de luz con una lente bmocular

de aumento para detectar patolog:a del cerwx (1 5)

ablaciéon local, primero debe defnlrse la sever ad de

colposcopia y biopsias dirigidas. Sin embargo. Ia |nterpretaC|on de los'patrones
epiteliales cervicales y la subsngunente seleccnén del smo para’ la b:opsm es un

procedimiento subjetivo fuertemente relacnonado con la habilidad y experiencia del

TESIS CON
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Certeza en el diagndstico de la lesidn intraepitelial cervical

La colposcopia muestra variabilidad intra e interobservédor en un rango

similar a la aparecida en otros procedimientos dlagnéstlcos dependlentes del '

observador como Ia histologia y la citologia. En un estudlo reallza

colaboradores en 1998 (15), se compard la concordancla entre los esultados

obtenidos por cada individuo en una prlmera Yy segunda evalu

nivel de acuerdo entre los observadores.

El nivel de concordancia entre observadores al dlagnos _ai' NlC lll‘fu’e 'de :

76.9%. Los niveles de concordancia en el dlagnéstico de NIC I y NIC Il fueron

menores que para “no NIC" y NIC Ill. En este artlculo se sugiere que la pobre
concordancia interobservador en.los vdiagnésticos histopatologicos - de NIC es
causada por los frecuentes cambios er; los criterios diagnodsticos y en los sistemas
de graduacién, mas que por la faita de hébilfdad diagndstica o entrenamiento del
observador. Esta explicacion probableménte se aplique tambien a la interpretacion
de las imagenes colposcép&:as. V -

Hopman (15) realizo una}revisién de la literatura del valor predictivo de la
colposcopia, se seleccionaron ‘279 articulos, publicados entre 1972 y 1995.

El valor predictivo positivo.de la.impresidon colposcdpica en casos de "no
NIC", lesiones premalignas y enfermedad invasiva se calcularon de los resultados
de 8 estudios. El diagndstico histolég‘icok fue de biopsia dirigida o de cono. El valor
predictivo positivo de la impresion colposcépica fue de 62% para "no NIC", 43%
para NIC |, 59% para NIC I, 78% para NIC I, 56% para microinvasor y 63% para

invasor. (Cuadro 2).
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Certeza en el diagndstico de la lesidn intraepitelial cervical

Cuadro 2
Correlacion de las apariencias colposcopicas y la histopatologia de la
Neoplasia Intraepitelial Cervical.

Stafl y Mattingly 1973 659  |_ 263 _| 473 | 61.5 77.4
Benedety
colaboradores. 1976 549 53.1 38.5 31.6 92.5
Pang y
colaboradores. 1977 47 25.0 60.0 o] 90.5
Ronk y
colaboradores. 1977 »347 46.7 52.2 52.9 43.5
Javaheri y Fejgin 1980 903 g998.5 - 89.4 85.9
Edebiri 1990 222 78.5 33.3 39.2 72.7
Skehany
colaboradores. 1990 110 33.3 20.0 16.7 67.5
Totales 2837 61.6% 42.8% | 59.0% | 78.3%
Modificado de: Hopman, E; Kenemans, P; Helmerhorst, Th. Positive predictive rate

of colposcopic examination of the cervix uteri: an overview of literature. Obstet
Gynecol Survey 1998;53:97-106.

El valor predictivo positivo de la biopsia dirigida colposcopicamente
calculado de 12 estudios. El diagnéstico histoldgico fue de cono o de
histerectomia. El valor predictivo positivo de la biopsia dirigida fue de 29% para
"no NIC", 16% para NIC |, 32% para NIC Il, 86% para NIC HI (Cuadro 3),en
cambio, para Ca microinvasor fue de 59% y de 83% para Ca invasor.

El diagnoéstico histopatolégico de Ia t;i;)bsia dirigida comparado con el

diagnoéstico subsecuente en cono reportad eﬁ ‘4 estiudios. La biopsia dirigida

represento el mlsmc dlagnostlco (dlag, ostl q‘u'é‘el cono en 54%. Ocurrié

mglda en relacion al cono en

: EI sobredlagnostlco en:la blopsna‘

dirigida puede resultar'de remo‘ n completa de una lesidn pequefia o de

clasificacion hlstopatologlca mcorrecta (Cuadro 4).
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Cuadro 3
Valor predictivo positivo de la biopsia cervical dirigida por colposcopia (12
estudios

. Donohue y _
<. Meriwether 1972 45 83.4 37.5 92.3
Krumholz y Knapp | 1972 60 o 231 46.2 82.1
- .Stafl y Mattingly 1973 217 - 16.7 20.0 97.8
Benedety
colaboradores. 1976; 221 10.0 0 9.1 95.3
Pang y B
colaboradores. 1977 26 20.0 50.0 88.2
Ronk y
colaboradores. 1977 87 10.0 33.3 14.3 92.3
Kirkuk'y
colaboradores. 1980 137 33.3 o] 60.0 87.2
Javaheri y Fejgin 1980 268 - - 435 80.0
Veridiano y
colaboradores. 1981 643 66.7 o 40.5 82.4
Helmerhorsty
colaboradores. 1987 40 o 50.0 57.1 100.0
Hellberg y Nilsson 1990 635 [s) 30.0 23.1 84.2
Skehany
colaboradores. 1990 91 45.8 20.0 20.0 67.6
Totales 2610 28.5% 15.9% 31.5% 85.6%
Cuadro 4

Diagnostico histopatologico de la biopsia dirigida colposcépicamente en
relacion al diagndstico subsecuente por cono

NIC NiC " NIC

Ca micro*

Pacientes No

Ano Diagndstico . . . .
” i (n) exacto Subdiagndstico Sobrediagndstico detectados
Buxtony |.i991| 240 46.4 24.3 29.3 1
colaboradores.
Chappate y
colaboradores. 1991 98 44.2 13.7 42.1 3
Howe y
Vincenti 1991 100 57.6 398.4 3.0 1
Bonardi y
colaboradores. 1992 337 60.4 13.1 26.5 1
Totales 3 775 53.6% 20.0% 26.3% 6

*Carcinoma microinvasor
Cuadros 3 y 4 modificados de: Hopman, E; Kenemans, P:; Helmerhorst, Th.

Positive predictive rate of colposcopic examination of the cervix uteri: an overview
of literature. Obstet Gynecol Survey 1998;53:97-106.
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E! valor predictivo. positivo- de la impresion colposcépica en casos con
grados leves de NIC es mendr que en casos con displasia sevei'a" Adicionalmente.

el estudio de la vanabnlldad interobservador entre colposcoplstas experlmentados

revela nlveles menores de acuerdo en el diagnostico de NIC de o;que en

el de NIC de alto grado Los mlsmos niveles de acuerdo se han reportado entre

La revisién de la literatura acerca del valor pre c

NIC 1. Ademés de Ia varlabllldad infe

para la blopsna por varlos col o

selecc:onar el smo para la b:o si ntre colposcoplstas expenmentados fue de

77% (15).

Como .se. mencnoné antenormente se ha sugerido que

la  pobre

los diagnésticos histopatologicos de NIC es
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Certeza en el diagndstico de la lesidn intraepitelial cervical

causada por los frecuentes cambios en los criterios diagndsticos de NIC y en los

sistemas de graduacion., mas que por falta de habllldad dlagnéstlca o

entrenamiento del observador y que tal expllcacnén probablemente tamblén

aplique a la interpretacion de imagenes colposcoplcas EI conocim ento de Ios

resultados de los examenes citolégicos e hlstopatologl os

desacuerdo en las interpretaciones (20).

pacientes con

1S.con una

colposcopia para cada tipo de lesidon cervical, comparadas

cual pudiera compararse facilmente las nuevas tgcnoloélaéih? <

Para adaptarlos al sistema Bethesda, los diagnosticos ﬁistolé’giqas“dé VPH
y NIC | se agruparon en la categoria "LIE de bajo grado” y los diagnéstiéos‘de NIC
i, NIC lll y CIS en "LIE de alto grado”. |Las impresiones colposcédpicas se

estratificaron como normal, atipia, LIE de bajo grado, LIE de alto grado o cancer

7).
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En los 9 estudios identificados, para distinguir cérvix normal de los demas
diagndsticos, las estimaciones individuales de sensibilidad de la colposcopia
diagnostica fueron altas (87-99%), en tanto que las de especificidad fueron bajas

(23-87%) (Cuadro 5)

Cuadro 5
Efectividad de la colposcopia para distinguir tejido normal del anormal
(atipia, LIEBG, LIEAG, can

Afo Pacientes Sensibilidad Especificidad
(n) (95% CI) (95% CI)
Benedety
colaboradores. 1976 549 o9 53
Benedety
colaboradores. 1991 3252 95 44
Cristoforoniy
colaboradores. 1995 188 o8 34
Edebiri 1980 222 87 67
Ferris y Miller 1983 205 97 23
Javaheri y Fejgin 1980 903 99 87
Lozowskiy
colaboradores. 1982 151 6 28
Seshadriy
colaboradores. 1990 152 87 34
Stafl y Mattingly 1973 659 99 26
Totales 6281 95% 45%

Modificado de: Mitchell y colaboradores. Colposcopy for the diagnosis of
squamous intraepithelial lesions: a meta-analysis. Obstet Gynecol 1998;91:626-31.

En los 8 estudios identificados, para distinguir cérvix normal, atipia y LIE
bajo grado de LIE alto grado y cancer, las estimaciones individuales de
sensibilidad de la colposcopia diagndstica fueron altas (64-99%), en tanto que las

de especificidad fueron bajas (30-93%) (Cuadro 6).
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Cuadro 6

Efectividad de la colposcopia para distinguir tejido normal, atipia o
LIEBG de LIEAG o cancer.

Numero d Sensibilidad Especificidad (95%
pacientes (95% Cl) Cl)
colaboradores. 1976 549 95 64
Benedety
colaboradores. 1991 3252 7z 69
Cristoforoni y
colaboradores. 1995 188 64 o2
Edebiri 1990 222 80 66
Ferris y Millar 1993 205 30 93
Lozowski y
colaboradores. 1980 151 96 56
Seshadriy
colaboradores. d ?82 152 87 39
Stafl y Mattingly | 1990 659 99 59
Promedio 1973 6281 79% 67%
Modificado de: Mitchell y colaboradores. Colposcopy for the diagnosis of

squamous intraepithelial lesions: a meta-analysis. Obstet Gynecol 1988;91:626-31.

Aparentemente, las lesiones de alto grado tienen caracteristicas distintivas
que permiten separarlas mejor de las lesiones de bajo grado de lo que es posible
separar las lesiones de bajo grado y el cérvix normal (17).

La alta sensibilidad y baja especificidad de la colposcopia se debe,

aparentemente a la "sobreeétirhaéién _de las . lesiones de bajo 'grado. Esta

explicacion. se conf'rma por el

ad antencrmente, la cttologia tlene un 70% de
sensmllndad en eI dlagnosﬂco de LlE y la colposcopia tiene alrededor de 95% de

sensibilidad en el reconocimiento de tejido cervical normal del anormal y alrededor

TESIS CON
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de 80% de sensibilidad en el reconocimiento de gejido normal.iatipia y LIEBG de
LIEAG (17). » ' . '

Rokyta y colaboradores en el afo 2000 (2) publicaron un" articulo cuyo
objetivo era evaluar la certeza diagnéstica de ‘Ios métodos previos a |la biopsia
(citologia y colposcopia) en la predicciéon de las bases histolégicas de las lesio‘nes
cervicales y su correlacion con la certeza de la biopsia dirigida colposcépicémente.
en pacientes con neoplasia cervical. 7 ‘ . . v . 7 i

Por citologia se realizé un dlagnés‘nco correcto en 286 pac:entes (92 9%).
Falsos negativos, "error de riesgo”, en 9 paclentes (2 9%) Falsos posmvos

"riesgo de sobretratamiento”, en 13 pac:entes (4 2%).

Por biopsia dirigida se realizd un dlagnéstlco correcto en; 259 pacnentes

(95.6%). Falsos negativos en 12 pacientes (4.4%).

La sensibilidad del frotis de Papanicolaou no supera el 70% ‘La colposcopia

es un buen estandar debido a su alta sensibilidad para reconocer IeS|on de ‘alto

grado (>=90%), pero con baja especificidad. (2)

Este método requiere amplio entrenamiento y experlenc:a ‘no’puede ser

ejercido por todos Ios glnecélogos La toma de blOpSl

elemento casi mseparable de la colposcopla para Ia conf'rmacnon.‘del dlagnéstlco

de LIE, la evaluaclén de la severidad y la determlnacuon del p onostnco (2)

| TESISCON
FALLA DE ORIGEN

30




‘Certeza en el diagndstico de la lesidn intraepitelial cervical

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El porcentaje -de concordancia entre el diagnoéstico colposcopico e

a.
histolégico de la lesién intraepitelial del cérvix debe ser mayor al 80%.

b. En el servicio de Colposcopia del INPer se realizan colposcopias con toma
de'biopsias dirigidas de lesiones cervicales para corroborar diagnésticos
por histologla.y

c. Se desconoce el porcentaje de ’concord‘ancia entre los diagnosticos
citolégico,kcolposcépico e histolégico de la lesion intraepitelial del cérvix en :
ol INPor. : | . o ST L

d. El! porcentaje de concordancia en-el Séwicéc dé Colposcopia del INPer

entre los diagndsticos éolp’oscépico e histolégico debe ser mayor al 80%.

e. Se desconoce _la .concordancia interobservador en el diagnostico

colposcopico de la lesion intraepitelial cervical en servicio de Colposcopia.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el porcentaje de concordancia entre el diagndstico colposcdpico e

histolégico y citolégico de la lesidn intraepitelial cervical?

TESIS CON
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4. O BJ ETIVOS

4.1. Objetivo general

Determinar el grado de certeza en el diagnostico colposcépico de la lesion

intraepitelial del cérvix en el Serv:cxo de Colposcoplia en el Instituto Nacional de

Perinatologia’ medlante la eval acion -de la concordancia con el diagnéstico

citolégico y con el dlagnéstlco hlstologlco

5. HIPOTESIS

El diagndstico colposcépico de la lesion intraepitelial del cérvix tiene un
porcentaje de concordancia mayor al 80% con el diagndstico histolégico en el

Servicio de Colpoyscopia del Instituto Nacional de Perinatologia
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6. METODOLOGIA

'6.1. Disefio del estudio
Observac:onal descnptnvo transversal.

Anéllsls de concordanc:a diagnodstica.

6.2. ‘Métcdo de muestreo
Se llevé a cabo un’ muestreo . por. convemencna no aleatorio de casos

consecutlvos El tamano de la muestra result def‘nldo por el nimero de pacientes

que cumpheron los requ:s:tos de mclus:én durante el penodo de estudio.

6. 3 Defm:cnon operacnonal de varlables

“En Vcada una de" las’’ e realizo “medicién de las siguientes

variables: "

'Ed}d: edad  en:afos. cumplidoszia:la fecr:ha'v de inclusion en- el estudio

(variable cuantit

tras la

emmda

explorac:én bajo v:snon colposcép:ca con, apllcaClon de acido acétlco y Iugol ala

zona de transformacnon y con apego a los crltenos diagndsticos del Indice de Reid

(ANEXO DOS) (variable cualitativa categdrica).
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Diagndstico Histoldgico: Impresion diaghéstica emitida tras la revisién de
uno o mas cortes histolégicos obtenidos de una biopsia cervical fomada bajo
visidn colposcopica y con apego a los criterios diagndsticos de Richart (ANEXO

TRES) (variable cualitativa categéﬁca).

6.4. Analisis estadistico -

Sé fregvylizé estadisticé descriptiva, la cual se.. répohéﬂ eny tablas de
frecuencias (‘évbsblutas y relativas). Se estimo la concordénci; observada entre los
diagnésticos édlposcépico. histoldgico y c:toléglco Se obtuvo la sensibilidad,

especnﬁcldad valor predictivo posmvo y valor predlctlvo negatlvo de la citologia.

6.5. Consideraciones éticas
Estudio con riesgo minimo.

Protocolo sometido a evaluacion y registro en la Direccién de Ensefanza

del INPer.

6.6. Descripcidon operaciorial del estudio
Se estudiaron pacientes referldas al servnclo de colposcopia del INPer en el

osto de 2003

periodo comprendido entre el 1 de e ero de 2003 y el 30 d

indepedientemente del motlvo de referem:la Y. servicio de procedenma qutenes por
indicacion diagndstica requmerpn toma de biopsia de ',céwlx dirigida por

colposcopia y quienes reunieron los siguientes criterios:
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Certeza en el diagndstico de la lesién intraepitelial cervical

Criterios de inclusién:

e Sexo femenino

e Edad menor a 50 afios

= Con zona de transformacion (ZT) completarﬁente visible en la evaluacién
colposcopica. ;-

e . Con Iesiéh’ acetopositiva /-completamente “visible “en. la . evaluacion

colposcéplca o

- Pac tes som das a toma de b|op5|a dirigida por colposcopla

- Consentlm nto.i

Criterios

e "Embarazo:

Criterios de eliminacién

e Muestra insuficiente en la muestra de citologia o biopsia dirigida.
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Certeza en el diagndstico de la lesién intraepitelial cervical

Procedimientos

A cada paciente se le realizaron los siguientes procedimientos:

Historia Clinica Ginecoobstétrica y Exploracion Qinecolégica.
Muestra para estudio citolégico cervical tomado con Citobrush (Dentilab,
Edo Mex, México) fijado en una sdéla laminilla tefiido mediante la técnica de

Papanicolaou. Estas muestras fueron tomadas en la consulta de primera

vez por los medicos residentes de primer afio o bien en el servicio de

Colboscopta si no contaban con el Papanicoléou de la primera consulta.
Las laminillas fueron mterpretadas por los cttotecnologos del servicio de
Pato!ogla del INPer sin conocnmlento de la lrnpresmn dlagnostlca El
d:agnéstlco cntolégtc‘oyserreal!zé :conrfg_rvmev al ms;ema Bethesda.

Es(ploracién r‘célp‘oscépica: co'mpleta“ por- uno dé Iosrcuatro colposcopistas
adscntos al servicio y por medlcos en entrenamlento temporal (residentes y
D:plomado de Colposcopia) La exploramén mcluyo vulva vaglna y cérvix,
Se aplicd acido acético al 5% a la zona de transformaclon cervu:al y

superficies exocervical y vaginal; 25 a 45 segundos después se reahzé una

nueva evaluacién colposcépica de la ZT y se reglst-

los hallazgos con
apego a los criterios de Reid. :
Se aplicd lugol en las zonas acetoblariéas y g‘juey‘:a“rx'nel’nte:‘_se realizo
evaluacién colposcopica registrando los hallazgos c‘oni’orﬁ"nek a ios criterios
de Reid.

Cada paciente fue examinada por un meédico adscrito y por un médico en

entrenamiento temporal y fue clasificada conforme a los criterios
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Certeza en el diagndstico de la lesidn intraepitelial cervical

colposcopicos de Reid en la hoja de captura. Cada observador registré su
impresion diagnostica de forma individual y secreta. (ANEXO SEIS)

Se tomaron biopsias dirigidas con pinza Kevorkian mordida mediana de los
sitios que a criterio del colposcopista presentaron signos colposcopicos
sugestivos de infeccién por virus del Papiloma Humano o lesién
intraepitelial del cérvix. Las biopsias se tifieron con hematoxilina—eosina y
fueron interpretadas por los meédicos patologos adscritos al servuclo de

patologia, sin conocnmlento del dlagnéstlco

Se compararon Ios resultados cntolégu:os colposcoplcos e hlstoléglcos de

cada una de las pacrentes'

Se compararon los re ultados del diagnésticp colpqscépi'co‘ ‘de los

observadores.

Para la correlacnon dlagnostlca se agruparon Ios d:agnéstlcos colposcéplcos

e hlstologlcos bajo una termmologia dlagnéstlca ‘a del s:stema ’

Bethesda, (ANEXO CUATRO'Y ClNCO) de |la s:gutente manera

lcms aguda.

Negativo, que incluyd los dlagnéstncos de. negatlvo,.rce

cervicitis cronica, alteraciones mfecc:osas y metaplasna escamosa

Lesidn intraepitelial de bajo grado, que mcluyo ;Ios~.dlagnésticos de:. .
infeccion por VPH, condiloma plano, condiloma atlpicb y neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) grado I.

Lesidn intraepitelial de alto grado que incluyd los diagndsticos de: NIC Il y

NIC 111,
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Certeza en el diagnéstico de la lesidn intraepitelial cervical

7. REsuLTADos

El grﬁpo de estudio se. c formé con 30 pacxentes Todas habian sido

referidas " al servncro de colposcopla po cutologlas alteradas reallzadas en el

lnstltuto o por historia de alguna‘altera
en otra mstutucuén. Cuatro pacxentes
protocolo de estudio de la cli
oscilaban entre 16 y 48 afios, con media de:27.6 afios. Slete de ellas fueron

menores de 20 afios, 12 con edades entre 20 y 30 anos, 8 con edades entre 30y

40 y 3 mayores de 40 arnios. (Figura 1)

Figura 1
Distribucién de pacientes por edad

Pacientes (n)

AL,
20-30 31-40
Grupos de edad (anos)
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Certeza en et diagndstico de la lesién intraepitelial cervical

De. las 30 citologias reportadas, 21 (70%) de ellas fueron negativas, 7
reportaron cambios sugestivos de infeccién por VPH .y do’s reportaron cambios
sugestivos de infeccion por VPH ademas de datos de neoplasia intraepitelial
cervical grado I. (Figura 2)

Figura 2
Diagnéstico Citolégico

Nic i NIC !

Negativo VPH NIC I

E! reporte histologico de la biopsia dirigida fue: 22 positivas a infeccion por
VPH (condiloma plano, condiloma plano focal), 4 negativas a lesidn intraepitelial
cervical (3 con cervicitis crénica, y una con hiperpiasia de células escamosas), una

reportd NIC I, dos biopsias reportaron NIC 1l y una NIC [ll. (Figura 3)
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Figura 3

Diagnostico Histoldgice

Negativo VPH NiC | NIC 1) NIC i
Las 30 pacientes fueron sometidas a biopsia dirigida por alguna patologia

encontrada en la colposcopia, todas presentaron cambios colposcopicos

sugestivos de VPH o de una lesidn intraepitelial de bajo grado, todas las lesiones
fueron clasificadas con indice de Reid que fue de cero a cinco, ninguna paciente
presentd un indice de Reid mayor a 5 que indicara una lesidn intraepitelial de alto

re :observadores para diagnostico

grado. (Flgura 4) La concordanc'

colposcéplco de LIEBG fue del 100%

La concordancna entre os estudlos colposcéplco e: hlstologlco fue . la

siguiente:
i

agnéstlco de LIEBG por colposcopla

- Velnmres (76 6%) pacientes tuvieron
. ia slendo éstos os dlagnéstlcos correctos

que se corroboré

(verdaderos posn 'vos)

Tres paclentes fueron dagnostlcadas como LIEBG. y la biopsia.reportd
LIEAG en estas pac:entes se cometid “error de riesgo” porque fueron

diagnosticadas con una lesion de gravedad menor a la real.
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Cuatro pacientes fueron diagnosticadas como LIEBG y la biopsia fue
negativa; en estas pacientes se cometié "error de sobretratamiento” porque

fueron diagnosticadas con una lesion inexistente. (Cuadro 7)

Figura 4
Diagnéstico Colpascopico

254777
20
15
10
’ L’
o
0 = Br—oraeras 2
Negativo NIC | NICH NIC Il
indice de Reid 3-5 6-8 6-8
Cuadro 7

Concordancia entre los diagnésticos Colposcopico e Histologico de la
Lesidn Intraepitelial Cervical

e PRI - : HISTOLOGIA
COLPOSCOPIA NEGATIVO LIEBG LIEAG TOTAL
I NEGATIVO | [¢] { [¢] | o] [s]
4 (“error de o, 3 (“error de
LIEBG sobretratamiento")ir 23 (76.6%) riesgo”) 30
LIEAG o] ) [0] [s)
TOTAL . 4 23 3 30

La concordancia observada entre el diagndstico colposcopico y el
histolégico para la lesion intraepitelial cervical (sin importar el grado) se calculd en

86%.




Certeza en el diagndstico de la lesién intraepitelial cervical

La concordancia entre la citologia y |a histologia fue la ‘siguie;nte:

Cuatro pacientes con citologia negativar tuvieron : biopsias - negativas
(verdaderos negativos) ) :

Diecisiete (56%) pacientes con citologiéAnegativa tuvieron biopsia que
reporté LIEBG (falsos negativos) o o )

Siete pacientes con citologia poéitivé ‘para LIEBG tﬁvieron biopsias
positivas para LIEBG. (verdaderos Vposi'ti'vos) b 7 »

Dos pacientes con citologia positiva para LIEBG tuvieron biopsia positiva

para LIEAG. (Cuadro 8)

Cuadro 8
Concordancia entre los diagndsticos Citoldgico e Histolégico de la Lesidon
Intraepitelial Cervical

OLO

OLO A A O B A OTA
NEGATIVO 4 17 (56%) o 21
- LIEBG [¢] 7 2 9
LIEAG 0] o} 0] [0}
TOTAL 4 24 2 30

La concordancia observada entre el diagnoéstico citolégico y el histologico
para la lesion intraepitelial cervical (sin importar el grado) se calculd en 43.3%.

Con base en estos resuitados se calculd la sensibilidad de la citologia para
diagnosticar lesidn intraepitelial cervical (de cualquier grado) con la histologia
como estandar oro, encontrando una sensibilidad del 34.6%, especificidad 100%,
valor predictivo positivo de 100% y valor predictivo negativo de 19%.

Con respecto a la citologia comparada con la colposcopia:
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e Nueve pacientes con LIEBG por citologia tenian colposcopia. con

diagnéstico de LIEBG

Veintitn pacientes con citologia negativa tuvieron LIEBG por colposcopia.

(Cuadro 9).

Cuadro 9
Concordancia entre los diagndsticos Colposcdpico y Citolégico de ia Lesion
Intraepitelial Cervical

® PO OP
O o 2 = A O A
NEGATIVO 21 (70%) 0 21
LIEBG 9. 0 9
LIEAG ) 0 0 0
TOTAL 30 0 30

La concordancia observada entre el diagnostico citologico y el colposcopico

para la lesidn intraepitelial cervical (sin importar el grado) se calculd en 30%.

En 7 de las 30 pacientes los diagnodsticos colposcopico, citologico e

histologico concordaron en una LIEBG.
En cuanto a los tratamientos que recibieron las pacientes, cuatro pacientes
recibieron tratamiento excisional realizandose conos con asa diatérmica.. El resto

de los procedimientos fueron ablativos. se realizaron. 15 cnoteraplas. 3

electrocvrugfas con esfera,iuna ,vaporlzamén ‘con lase 'dos pac:entes recsbleron

tratamlento con ‘acido tri id tratam:ento

por no presentarse -a su ctta Cuatro pacnentes no requmeron tratamlento y

recibieron seguumlento con colposcopfa y cntolog:a de control (Flgura 5)
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Figura §
Tipo de tratamiento

Seguimiento

Crioterapia

Cono

Electrogx |

ATCA

Laser [«

¢} 2 4 6 8 10 12 14 186

Pacientes (n)
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8. DISCUSION

Los reportes de citologia presentaron una baja sensibilidad (34.6%) para el
diagndstico de lesion intraepitelial cervical. Es importante considerar que las
muestras no fueron tomadas por la misma persona ni con la misma técnica y
habitualmente la sensibilidad de la citologla es mayor en el diagndstico de lesiones
de alto grado. El hecho de que la mayoria de pacientes atendidas en el servicio de
colposcoplia sean portadoras de lesiones de bajo grado, aunado a la variabilidad
en la técnicas y destrezas de la toma, contribuyen a justificar la baja sensibilidéd
que detectamos en este estudio.

Sin embargo, en la literatura se han reportado sensibilidades de |a citologia
que oscilan entre 40 y 65%. Kierkegaard y colaboradores. (21) reportaron sus
observaciones en 814 mujeres. La citologia por si sola diagnosticod el 41% de las
LIEAG y el 32%’de los diagnodsticos de LIEBG o inflamacion resultaron LIEAG en
la histolbgia. £n un trabajo previo realizado en el INPer (22) ya se habia'alerfgdor
acerca de la deficiencia en los diagnosticos citoldgicos: de  un . grupo de .15
pacientes con LIEBG confirmada histoldgicamente. en 93%; Iarcitél‘pg_Ié hébia
detectado un solo caso. Por supuesto, los tamaiios muestrales ":dvéliira/bvajo' de
Sucar y colaboradores (22) y del presente son insuficientes -para obtener
conclusiones validas respecto a las pruebas diagndsticas; pero deben mdtivar la
evaluacion prospectiva de la calidad con que se realizan.

Todas las pacientes sometidas a colposcopia con toma de biopsia dirigida

fueron diagnosticadas como portadoras de una infeccion por VPH o una LIEBG
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con indices de Reid de 0-5, ningln observador reporté una LIEAG atin cuando se
otorgaron valores del indice de Reid de 3-5 que en dicha clasificacidon pueden ser
de bajo o alto grado a criterio del observador. Los observadores tuvneron una
concordancia diagnodstica del 100% para LIEBG otorgando indice de Reid de 0 a
5. Esto puede deberse a que en el Servicio de Colposcopia se  utiliza una
metodologia diagnoéstica uniforme por todos los médicos adscritos 'y en
entrenamiento temporal y se sigue una secuencia exacta en su aplicacién, para
finalmente otorgar un diagnéstico basandose en el indice de Reid.

En cuanto a las cuatro biopsias que fueron reportadas como negativas y
que colposcopicamente fueron clasificadas como lesidn intraepitelial de béjo grado
debe tomarse en cuenta tanto el error en el diagnéstico colposcéﬁico como ia
posible falla en la tomé de la biopsia al no tomar el siEio de mayor Ieéidﬁ; ‘

Es importante considerar que las tres lesiones clasiﬁcadas hisfolégicamente

como de alto grado (NIC 1l y NIC lll) fueron dlagnostlcadas colpo éplcamente

como bajo grado; esto evidencia la: lmportancla ~de dlagnéstlcos

colposcopicos mediante blops:ya runnarlamente.,
Un estudio de valor dé‘ ’pruéba : diagnost

significativo de pacuentes con cada ,” a d

diagndstico. Si se contlnua con el reclutam ento de pamentes para este estudio,

podra superarse su pnncapal deﬁcnenma. que es la carencia de sujetos con LIEAG.
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9. CONCLUSIONES

La certeza en el diagndstico colposcopico de lesion intraepitelial cervical en
el INPer, de 86%, lo ubica dentro de los estandares de calidad generalmente
aceptadosk parvar los sérvicios de colposcopia. 7

- El grado de certeza fue medido como el porcentaje de concordancia entre la
colposcopia y la histologia. En este trabajo el calculo de certeza diagnostica se
baso caéi exclusivamente en pacientes con LIEBG, por lo que es necesario
continuar con la evaluacién para lograr establecer los niveles de certeza en
lesiones de alto grado o de histologia diferente a la escamosa.

La sensibilidad del frotis de Papanicolaou para diagnostico de LIE cervical

en el INPer es menor a la aceptable, lo que obliga a una evaluacion prospectiva de

calidad.
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~ANEXO UNO

Sistema Bethesda Para la Clasificacién de las
AIterac:ones Citolégicas Cervicales

= . Dentro dé IImiies normales

- Proceso mfeccnoso (se debe especificar el organismo)

- Camblos Inflamatorlos
- Anormalldades de las células escamosas:
=3 Células escamosas atipicas de significado incierto

o Lesrén mtraepltehal de bajo grado:
« Cambios por VPH
= Neoplasia intraepitelial cervical grado |

o - . Lesion intraepitelial de alto grado:
« Neoplasia intraepitelial cervical grado [l
< Neoplasia intraepitelial cervical grado i .
e Carcinoma in situ

o Carcinoma de células escamosas
Tomado de: Nacional Cancer Institute Workshop: The 199'8'Bétl'1esda System for

reporting cervical/vaginal citology diagnosis. J Am Med Assoc 262:931, 1989.
Fragmento.
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ANEXO DOS

Indice Colposcopico de Reid

Contorno condilomatoso o micropapilar, bordes
o indistinguibles, margenes emplumados, lesiones
satélite acetoblancas que se extienden mas alla de la
zona de transformacién
MARGEN 1 Lesion regular de contorno recto y liso y margenes
eriféricos irregulares
2 Bordes despegados y arrugados; bordes internos
entre areas de distinto aspecto
o Brillante transparente, coloracion acetoblanca
indistinguible
COLOR 1 Brillante intermedio. color bianquecino
2 Apagado de aspecto grueso, color grisaceo
o Uniformes de fino calibre; no dilatados, ramificados,
| punteado o mosaicismo pobremente definidos
No vasos superficiales después de la aplicacion de
VASOS 1 acido acético
> Mosaicismo o punteado bien definido, vasos
dilatados en un patrén bien demarcado
Captacion de yodo, color marron caoba; captacion de
o] yodo negativa en un area reconocida como lesidon de
YOoDoO bajo grado segun criterios previos
1 Captacion parcial de yodo, aspecto jaspeado
> Tincion negativa de una lesion identificada como alto
grado segun criterios previos; color amarillo mostaza

PUNTUACION:

0-2 VPH 6 lesidn intraepitelial de bajo grado
3-5 Lesion intraepitelial de bajo o alto grado
6-8 Lesion intraepitelial de alto grado

Tomado de: Reid, R; Stanhope, CR; Herschman, BR et al. Genital warts and
cervical cancer. V. A colposcopic index for differentiating subclinical papillomaviral
infection from cervical intraepithelial neoplasia. Am J Obstet Gynecol/ 149:815,

1984.
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ANEXO TRES
Clasificacién de los tumores del cérvix

Tumores epiteliales
Lesiones escamosas

Neoplasia intraepitelial cervical (NIC)
NIC !
NIC I
NiC In

Carcinoma de células escamosas
Queratinizante
No queratinizante
Verrucoso
Condilomatoso
Papilar
Pseudolinfoepitelioma

Tomado de: Richart, RM. Cervical intraepithelial neoplasia. Pathol Annu 8:301,

1973
Fragmento.
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Certeza en el diagndstico de la lesion intraepiteliat cervical

ANEXO CUATRO

Cuadro comparativo de diagnoéstico Histologico,
Citolégico y Colposcopico (Indice de Reid por observador
uno y dos) segtn lo reportado en el expediente

Colposcopia

Colposcopia

# : h K
Histologia Citologia Obs 1 Obs 2
1 Cervicitis Negativo 2 1
2 Cervicitis cronica Negativo 2 2
3 Condiloma Plano Negativo 2 5
4 Condiloma plano Negativo 1 1
5 Condiloma Plano Negativo 2 2
6 Condiloma Plano Negativo 3 2
7 VPH Negativo 3 3
8 Condiloma Plano Focal Negativo 2 3
9 VPH Negativo 5 2
10 | Epitelio escamoso K
hiperplasico Negativo 1 1
11| Cervicitis créonica_ Negativo 2 4
12 | Condiloma plano focal Negativo 2 4
13 |Condiloma planocy .
metaplasia F;scamosa Negativo 3 3
14 [ Condiloma Plano y NIC It VPH NIC | 2 1
15 | Condiloma Atipico VPH NIC | 2 2
16 | Condiloma plano focal Negativo 2 4
17 | Condiloma plano focal VPH-Negativo o 8]
18 |{Condiloma plano focal Negativo 3 3
19 | Condiloma Plano Negativo 1 1
20 !Condiloma Plano VPH 1 o}
21 | Condiloma Planc VPH 1 1
22 |Condiloma Plano NIC 1 Negativo 1 o]
23 | Condiloma Plano VPH 1 2
24 | Condiloma Piano NIC 1l Negativo 1 1
25 |Condiloma Plano VPH 1 1
26 a Plano NIC |l VPH 1 ]
27 Piano Negativo 2 2
28 |Condiloma Plano VPH 1 1
|28 [Condiloma Plano Negativo 1 ]
[30 | Condiloma Plano Negativo 1 0]
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ANEXO CINCO

Cuadro comparativo de diagnostico Histologico,
Citolégico y Colposcopico adaptado de acuerdo al
Sistema Bethesda.

Certeza en el diagndstico de la lesién intraepitelial cervical

# Histologia Citologia Colposcopia
1 Negativo Negativo LIEBG
2 Negativo Negativo LIEBG
3 LIEBG Negativo LIEBG
4 LIEBG Negativo LIEBG
5 LIEBG Negativo LIEBG
6 LIEBG Negativo LIEBG
7 LIEBG . Negativo LIEBG
8 LIEBG Negativo LIEBG
9 LIEBG Negativo LIEBG
10 Negativo Negativo LIEBG
11 Negativo Negativo LIEBG
12 LIEBG Negativo LIEBG
13 LIEBG Negativo LIEBG
14 LIEAG LIEBG LIEBG
15 LIEBG LIEBG LIEBG
16 LIEBG Negativo LIEBG
17 LIEBG LIEBG LIEBG
18 LIEBG Negativo LIEBG
19 LIEBG Negativo LIEBG
20 LIEBG LIEBG LIEBG
21 LIEBG LIEBG LIEBG
22 LIEBG Negativo LIEBG
23 LIEBG LIEBG LIEBG
24 LIEAG Negativo LIEBG
25 LIEBG LIEBG LIEBG
26 LIEAG LIEBG LIEBG
27 LIEBG Negativo LIEBG
28 LIEBG LIEBG LIEBG
29 LIEBG Negativo LIEBG
30 LIEBG Negativo LIEBG

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

54




Certeza en el diagndstico de la lesion intraepitelial cervical

ANEXO SEIS
Hoja de Captura de Datos
CERTEZA DIAGNOSTICA EN LA L ESION INTRAEPITELIAL CERVICAL

NUMERQ DE CASO:
NOMBRE:
REGISTRO:

EDAD:
MOTIVO DE ENVIO:

FECHA DE PAPANICOLAOU:
DIAGNOSTICO PAPANICOLAOU:
NUMERO DE REPORTE:
COLPOSCOPIA: SATISFACTORIA NO SATISFACTORIA
FECHA DE COLPOSCOPIA:

IMPRESION DIAGNOSTICA (INDICE COLPOSCOPICO DE REID)

OBSERVADOR INDICE DE REID | IVPH LESION DE BAJO|LESION BE
GRADO ALTO GRADO
ICAF
KEIYEY
AZS

DIPLOMADO 1
DIPLOMADO 2

iNDICE COLPOSCOPICO DE REID

Contorno condilomatoso o micropapilar, bordes indistinguibles. margenes
o emplumados. lesiones satélite acetoblancas que se extienden mas alla de
la zona de transformacion
MARGEN 7 T m - — -
esion regular de contorno recto y liso y margenes perifericos irregulares
2 Bordes despegados y arrugados; bordes internos entre areas de distinto
aspecto
[+ Brillante transparente. coloracion acetoblanca indistinguible
COLOR 1 Brillante intermedio, color blanquecino
2 Apagado de aspecto grueso. color grisaceo
o Uniformes de fino calibre; no dilatados, ramificados, punteado o
mosaicismo pobremente definidos
VASOS 1 No vasos superficiales después de |la_aplicacién de acido acético
2 Mosaicismo o punteado bien definido, vasaos dilatados en un patréon bien
demarcado
o Captacion de yodo, color marrén caoba. captacion de yodo negativa en un
area reconocida como lesion de bajo grado segun_criterios previos
YODO 1 Captacion parcial de yodo. aspecto jaspeado
2 Tincidn negativa de una lesion identificada como alto grado segun criterios
previos: color amarillo mostaza
PUNTUACION:
0-2 VPH 6 lesion intraepitelial de bajo grado
3-5 Lesién intraepitelial de bajo o alto grado
6-8 Lesion intraepitelial de alto grado
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