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CORRELACION CITO-HISTO COLPOSCOPICA DE BIOPSIAS
CERVICALES DEL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

Introduccién.

El cérvix es la porcién elongada fibromuscular de la porcion inferior del Utero
que mide 3 cm. de longitud y 2.5 cm de didmetro. La porcién exocervical, sale a la
porcion superior de la vagina, la cual presenta un epitelio escamoso estratificado no
queratinizado que se continta con la mucosa vaginal. El canal endocervical presenta un
epitelio cilindrico alto, mucosecretor. La union de la mucosa glandular endocervical con
el epitelio escamoso del exocérvix, es llamada unién escamocolumnar, localizada en el
orificio externo cervical.

El exocérvix presenta maduracion de las células y acimulo de glucogeno tras la
estimulacion estrogénica, lo que permite identificar tres capas; basal/parabasal, zona
media y capa superficial. La capa basal presenta células con escaso citoplasma, nucleo
ovoide con cromatina densa, son células que no muestran actividad mitosica. Las
células inmediatamente por arriba de las basales, se conocen como parabasales; son mas
grandes que las basales con incremento en su citoplasma y la cromatina ligeramente
menos densa con presencia de mitosis. La zona media se compone de las células
intermedias, las cuales tienen mayor citoplasma y con nucleo pequefio vesicular; en
éstas células se acumula glucégeno, lo que les da la caracteristica de apariencia clara del
citoplasma. Las células de la capa superficial presentan un nucleo pequefio, redondo y
regularmente picnotico, su citoplasma es claro y abundante por mayor acumulacién de
glucdgeno. La queratinizacion ocurre en celulas intermedias y superficiales.

El epitelio del endocérvix se compone de células con ndcleo basal, pequefio y
citoplasma lleno de mucina, que le da apariencia de “estacas puntiagudas”.

El estroma del cérvix es principalmente formado por tejido fibroso mezclado con
fibras elasticas y de muasculo liso (1).

Las capas celulares mas superficiales pueden descamarse o exfoliarse
facilmente, ya que los desmosomas intercelulares experimentan una intensa reduccion
en el curso de la maduracion celular transepidérmica. De esta forma en un extendido
citologico, las células se desprenden de su union con el tejido, y de esta forma pueden
ser evaluadas (2).

La exposicion del epitelio exocervical hacia una cavidad virtual, lo hace propicio
a inflamaciones inespecificas o por diversos microorganismos como bacterias, virus,
protozoos u hongos, asi como por alteraciones mecanicas y agentes irritantes. Algunas
infecciones, como la candidiasis, tricomoniasis y las causadas por Gardnerella, son muy
frecuentes y pueden causar sintomatologia leve, aunque sin graves secuelas. Otras como
la gonorrea y las debidas a Chlamydia, pueden llegar a causar esterilidad en la mujer o
aborto espontaneo, asi como infecciones por Micoplasma (3).

En el caso de los virus, en especial el del virus del papiloma humano (VPH) esta
implicado en la patogenia del cancer cervicouterino. Este generalmente se inicia en las
células basales o parabasales, teniendo predileccion en epitelios metaplasicos, donde
comienza una infeccién latente que es poco evidente; cuando la infeccion pasa a la fase
productiva, se genera una intensa expresion de la carga genética viral y la produccién de



nuevas particulas viricas en las capas intermedias y superficial del epitelio, lo cual
genera los cambios morfologicos caracteristicos de coilocitosis; otros como
binucleacion y nucleomegalia.

Los productos de dos genes, —-E6 y E7-, han mostrado un rol mayor en la
carcinogenesis cervical mediada por VPH. Estas proteinas son capaces de inducir
transformacion celular, alterando su funcion normal (4).

La infeccion por VPH se presenta en tres variantes: episodica no replicativa,
episddica replicativa e integrada. En el primer caso el virus, luego de infectar, persiste
como una particula inactiva extracromosomica o episoma. Solo pueden detectarse por
medio de hibridacion in situ. Se considera que este tipo de infeccion esta presente en el
cincuenta por ciento de las mujeres jovenes con vida sexual activa.

En el caso de la infeccion episddica replicativa, se produce la transcripcion del
DNA y se conforman nuevas particulas virales, produciendo clinicamente lesiones
detectables (13).

En las biopsias cervicales infectadas con VPH, hay atipia en la capa basal y un
desorden en el patron de maduracion con figuras mitdsicas anormales, ademas de
algunos cambios inespecificos como acantosis, papilomatosis, disqueratinocitos,
hipergranulosis, paraqueratosis u ortoqueratosis (5).

En el estudio citologico, las células casi siempre muestran un nucleo
hipercromatico con alteraciones degenerativas como la binucleacién, espacios claros
perinucleares, transformacion coliocitica y otras transformaciones no especificas como
la anfofilia, o fisuras denominadas como “citoplasma quebrado o fenestrado”. Una
maduracion excesiva puede llevar a una cronificacion transitoria con la presencia de
células paraqueratosicas o disqueratdsicas cuyos ndcleos se han degenerado (2).

La infeccidn persistente con el virus de alto riesgo, donde se comprende a los
tipos virales 16, 18, 31, 35y 39, originan una transformacion displasica del epitelio, que
mas tarde puede convertirse en carcinoma invasor y en una proporcién menor, ha sido
documentada la asociacion con el adenocarcinoma invasor y adenoescamoso (6).

Las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC), representan las lesiones
precursoras del carcinoma invasor.

Histopatologicamente se subdividen en tres grados NIC 1, 2 y 3, las cuales
representan un diagnostico continuo.

En la neoplasia intraepitelial cervical grado 1, la maduracion esta presente en los
dos tercios superiores del epitelio, y las células superficiales presentan atipia moderada,
las cuales pueden tener efectos citopaticos de VPH. Las anormalidades nucleares son
leves, las figuras mitosicas se presentan en el tercio basal, siendo no numerosas.



Displasia leve/NIC | asociada a VPH (5).

La neoplasia intraepitelial cervical grado 2, presenta maduracion en la mitad
superior del epitelio, y la atipia nuclear es vista en las capas epiteliales superiores e
inferiores, las figuras mitdsicas son generalmente confinadas en los dos tercios basales
del epitelio.

Displasia moderada/NIC 2 asociada a VPH (5).

En la neoplasia intracervical grado 3, la maduracion se encuentra ausente o
confinada al tercio superior del epitelio. Las anormalidades nucleares son marcadas en
todo el epitelio, las figuras mitosicas son numerosas y se encuentran en todos los niveles
del epitelio con la presencia de mitosis atipicas (4).

Displasia severa/NIC 3 (4).



Hoy en dia, es un hecho incuestionable que la citologia cérvico-vaginal
contribuye eficazmente a detectar lesiones precancerosas y a disminuir
significativamente la prevalencia del carcinoma cervical, ya que es un estudio accesible,
de bajo costo y rapido.

Este estudio esta destinado a detectar cambios precursores de malignidad a nivel
de la morfologia celular. (13)

Su especificidad se sitta entre el 50 y el 91 % y su sensibilidad oscila entre el
74y 97.6 %, esta variabilidad repercute negativamente en la eficacia., puesto que hace
que disminuya su valor predictivo positivo de la prueba, lo cual supone a su vez, que
sea necesario un elevado numero de reexploraciones para confirmar el diagndstico.

No se trata de una técnica diagndstica y por ello el hallazgo de una citologia
positiva o sospechosa sélo debe ser el punto de partida para una investigacion (14).

La aplicacion de la citologia como parte de la deteccion temprana oportuna de
carcinoma cervical ha experimentado cambios sustanciales durante las ultimas décadas.

La clasificacion de las lesiones precancerosas y la terminologia empleada para
referirse a ellas ha sido ampliamente revisada, desde la propuesta inicialmente por
Papanicolau en 1941, hasta el actual sistema de Bethesda, creado en 1988, por el
Instituto Nacional de Cancer estadounidense, de Bethesda, el cual incluye criterios para
una adecuada toma de la muestra, desde la informacion correcta de los datos de la
paciente con informacion clinica relevante y un niamero adecuado de células epiteliales
escamosas bien conservadas y facilmente observables con una cantidad representativa
de células de la zona de transformacién, es decir, un numero de dos grupos de células
endocervicales o0 de metaplasia escamosa de al menos cinco células cada uno (7).

El sistema Bethesda ademas realiza la importante contribucion de la
clasificacion de las lesiones intraepiteliales como de bajo y alto grado. Ya que la
dificultad inherente en distinguir entre infeccion por VPH unicamente de una neoplasia
intraepitelial leve, en algunos casos es confusa, por lo tanto la infeccién por VPH queda
consignada como lesion de bajo grado.

La lesion intraepitelial de bajo grado ademas comprende la displasia leve ya sea
con o sin infeccion por VPH.

La lesion intraepitelial de alto grado comprende a la displasia moderada y severa
asi como el carcinoma in situ. (Ver tabla 1)

Tabla 1. Equivalencias del sistema de Richard, OMS y Bethesda.

Richard OMS Bethesda

Alteraciones | Alteraciones inflamatorias | Alteraciones inflamatorias
inflamatorias

NIC 1 Displasia leve Lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG)

NIC 2 Displasia moderada Lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG)

NIC 3 Displasia severa/Ca in situ | Lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG)




De acuerdo al sistema actual de Bethesda, definiremos como:
* Lesion intraepitelial cervical de bajo grado (LIEBG)

Aquellas que son equiparables a la neoplasia intraepitelial cervical 1 y displasia leve
(11). Como criterios citoldgicos se toman:

- Presencia de células sueltas o aisladas, anormalidades nucleares que se
encuentran limitadas a las células superficiales.

- Agrandamiento nuclear al menos tres veces el tamafio de las células intermedias,
con incremento en el radio nucleo/citoplasma.

- Variacion en el tamafio y forma nuclear.

- Binucleacion y multinucleacion.

- Hipercromasia con cromatina finamente distribuida.

- Nucleolo inconspicuo.

- Membrana nuclear con ligeras irregularidades.

- Bordes celulares bien definidos.

- Cambios citopaticos por virus del papiloma humano.

LIEBG. Se observa una célula escamosa atipica de
tipo intermedio con incremento de la relacién n/c.
Nucleo redondo de contorno regular. Cromatina
granular y distribuida de manera uniforme (7).

Estudios recientes han observado que luego de seis afios de seguimiento, dos
tercios de LIBG remiten sin tratamiento, un 20 % permanece sin cambios y el 10 %
evoluciona a LIAG, y finalmente el 1 % desarrollard cancer. El riesgo si bien es
pequerio, existe (13).



* Lesion intraepitelial cervical de alto grado (LIEAG)

Equiparables a displasia moderada, displasia severa y carcinoma in situ (12). Como
criterios citoldgicos se toman:

- Las ceélulas se encuentran sueltas formando laminas y como agregados
sincitiales.

- Anormalidades nucleares con citoplasma metaplasico denso o delicado,
inmaduro, ocasionalmente el citoplasma maduro, se encuentra queratinizado.

- Agrandamiento nuclear, con el area citoplasmatica notablemente reducida, con
aumento del radio ndcleo/citoplasma.

- Células més pequerfias que en las lesiones de bajo grado.

- Hipercromasia evidente, cromatina finamente granular.

- Ausencia de nucleolo.

- Rebordes nucleares irregulares.

LIAG. (Displasia moderada). Se observan

; LIAG. (Displasia grave/Carcinoma in situ.) Células
células atipicas, redondeadas con bordes (Disp ) )

colulares  netos.  Proporcion  nfe es  alta pequefias intensamente atipicas, en grupo sincitial con
: P : escaso citoplasma y limites celulares poco definidos.

Sron:jatllna gffTosa y ?;? dls;trlbgtlzlon7un|forme. Cromatina con granulacion gruesa uniformemente
na de las células con binucleacion (7). distribuida (7).

Otra categoria disgnostica que comprende Bethesda es la de células escamosas
atipicas de significado incierto (ASCUS), que se cre6 con el fin de abordar las
limitaciones inherentes al examen citolégico en lo que respecta al diagnostico preciso de
las alteraciones citoldgicas sutiles. Este termino se restringe a la presencia de datos
citolégicos que rebasen los que se observen habitualmente en los procesos reactivos,
reparativos o inflamatorios.

En esta categoria las anormalidades celulares son mas llamativas que aquellas
atribuibles a las lesiones inflamatorias, pero son cuantitativamente menores para
diagnosticar lesiones cervicales intraepiteliales. Debido a que en el ASCUS los cambios
celulares son tan llamativos que pueden reflejar una lesion potencialmente maligna, que
puede ser clasificada de manera errénea, por lo que debe clasificarse como lesion de
significado incierto. Los criterios citologicos son los siguientes (10):



- Agrandamiento nuclear 2-3 veces méas de lo normal con un ligero incremento del
radio nucleo/citoplasma.

- Variacion en el tamafio y forma del ndcleo/binucleacion.

- Hipercromasia moderada con cromatina finamente granular.

- Bordes nucleares angulados y regulares.

Célula intermedia con agrandamiento nuclear
y contorno nuclear regular. ASCUS (7).

Por otra parte, la colposcopia es un estudio diagndstico, que se ha consolidado
desde los inicios de la técnica en 1925, como parte fundamental del protocolo para el
diagndstico de las lesiones intraepiteliales y las lesiones inicialmente invasoras del
tracto genital inferior (8). El estudio colposcopico permite la identificacion de las
caracteristicas del epitelio, las cuales son inapreciables a simple vista, que son la
expresion de los cambios patoldgicos.

Es un instrumento no invasivo, binocular con una magnificacion de 6 — 40 veces
mas grande que con la observacién normal del ojo humano (9). Involucra la aplicacion
de &cido aceético al 4-5 % en el cérvix, el cual produce edema leve de la mucosa y pone
de manifiesto las posibles alteraciones —lesiones aceto-blancas del epitelio-. Los
hallazgos colposcopicos anormales, incluyen leucoplaquia, epitelio aceto-blanco,
imagen punteada, en mosaico y la presencia de vasos atipicos.

El epitelio aceto-blanco es mas marcado con la neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) y el carcinoma tempranamente invasor; estas lesiones se delimitan bien son
opacas y persisten por algunos minutos (4).

La imagen en mosaico se caracteriza por tener unidades poligonales de aspecto
blanquecino, subdivididas por vasos sanguineos, vistos como lineas punteadas. La
imagen punteada va de un fino a un punteado grueso, que es producido por los
capilares intraepiteliales vistos de frente. Los vasos tortuosos atipicos con
ramificaciones irregulares, bizarras muestran un &rea sugestiva de carcinoma invasor
temprano.



Imagen colposcépica en mosaico (8). Leucoplaquia (8).

Carcinoma invasor temprano (8).

Posteriormente se aplica Lugol (prueba de Schiller); ésta técnica empleada desde
1927, por Schiller, es un método de tincion creado con el objetivo de la busqueda de
cambios epiteliales tempranos displasicos. El yodo de la solucién se combina con el
glucdégeno, que normalmente se encuentra en el epitelio escamoso, dando un color
caoba oscuro (yodoprueba positiva, Schiller negativa). Cuando el glucégeno es escaso
el color pasa del amarillo claro al oscuro; si no hay glucdgeno, el epitelio aparece con el
aspecto que tenia antes de ser aplicada la solucion (yodoprueba negativa, Schiller
positiva). La prueba de Schiller no es especifica para cancer; existen en efecto, otras
indicaciones en las cuales el glucogeno es escaso o falta por completo; por ejemplo en
erosion, paraqueratosis, atrofia de la mucosa y metaplasia escamosa. Algunos autores
como Friedell y colaboradores demuestran que algunos casos de carcinoma “in situ” y
de tipo invasor, el contenido de glucdgeno es relativamente abundante por lo que la
prueba de Schiller resulta negativa (9).



Carcinoma “in situ” (8). Prueba de Schiller nositiva (8).

La colposcopia permite diferenciar la neoplasia cervical de lesiones benignas,
infecciosas, inflamatorias y cambios reactivos en el cérvix (4).

Sin embargo, la colposcopia, como cualquier otro procedimiento de diagndstico,
tiene sus limitaciones, como la fugacidad de las imagenes observadas y la subjetividad
del observador para la interpretacion. Otra limitante para un estudio satisfactorio, es la
visualizacion total de la zona de transformacién. Es importante reconocerla y
localizarla, ya que la mayor parte de las neoplasias cervicales, se originan en esa zona.

Cuando el tejido glandular comienza a ser reemplazado por epitelio escamoso,
se le denomina epitelio de la zona de transformacion, que estd marcado por la union
escamocolumnar; cuando ésta se localiza en el exocérvix, se puede observar con el
colposcopio. Esta ventaja permite observar cambios neoplasicos que inician con
frecuencia en la zona de transformacion.

La combinacion de deteccion de virus de papiloma humano, por medio de
preparaciones citologicas, biopsia y destruccion local por anormalidades intraepiteliales
en la zona de transformacion bajo la visualizacién colposcépica, es una herramienta
muy Util en la deteccidn temprana y tratamiento oportuno de las neoplasias in situ (1).

En conclusién, la colposcopia, ademas de guiar la toma de biopsia para
confirmar el diagndstico, debe documentar con la mayor exactitud posible los hallazgos
morfoldgicos, topografaficos y morfométricos de las lesiones cervicales (8).

El autor Pulg-Tintoré (8), explica que el tamafio de la lesion y su localizacion
topogréfica se correlacionan con el grado de NIC y con sus caracteristicas
morfomeétricas histologicas, y asi mismo, se relacionan de forma significativa con la
progresion de la NIC, ya que a mayor grado histolégico de las lesiones cervicales, se
incrementa significativamente su tamafio colposcépico, ocupando una disposicién mas
central en el cérvix, con correlacion cercana al 85 %.

Estos resultados abren al clinico una nueva perspectiva en la conducta a seguir
en el manejo de las pacientes con NIC, al ofrecer un método objetivo para controlar su
evolucion y ante una citologia de lesion intraepitelial de bajo grado (L-SIL), se debe
practicar una colposcopia y eventual biopsia para excluir la presencia de lesiones mas
avanzadas y asi tener bajo seguimiento de 24 meses antes de planear un tratamiento
definitivo, ya que se ha visto la regresion espontanea de un 81.1% de las pacientes con
biopsias de L-SIL, evitdndose un sobretratamiento innecesario (8).



TITULO

CORRELACION CITO-HISTO COLPOSCOPICA DE BIOPSIAS
CERVICALES DEL HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

JUSTIFICACION Y BENEFICIOS DEL ESTUDIO

El carcinoma de cuello uterino en nuestro medio, es la primera causa de muerte
en la mujer, se encuentra en determinadas areas y grupos sociales que no tienen una
adecuada y temprana atencion, lo que determina que su mortalidad sea tan elevada.

Por esta razon, el estudio pretende determinar la sensibilidad y especificidad de
la citologia, histologia y colposcopia, por medio de la comparacion entre estas tres
variables con la finalidad de reportar como estandar de oro, la biopsia; sirviendo de
parametro la citologia, como un recurso preventivo de cancer cervicouterino de bajo
costo y la colposcopia, un método que ha tenido mucho auge en el tiempo actual, y que
se puede determinar de esta forma la utilidad para la toma de biopsia, ya que en nuestro
medio es un estudio de alta especificidad, donde se observan cambios displasicos,
ademas de ser una técnica curativa en algunos casos.

Se tomaron en cuenta estos tres estudios, ya que las técnicas de hibridacion in
situ para el virus del papiloma humano y otras como la inmunohistoquimica todavia no
se encuentran al alcance de todas las instituciones publicas de servicios de salud por su
alto costo.



PLANTEAMIENTO DELPROBLEMA

¢, Habré correlacion diagnostica entre la citologia, la histologia y la colposcopia en
biopsias de cérvix uterino ?



PLANTEAMIENTO DE HIPOTESIS

Si recopilamos y comparamos los diagndsticos citoldgico, histoldgico y colposcopico,
entonces podremos saber el grado de correlacion que existe entre ellos, asi como
determinar la sensibilidad y especificidad de la citologia y la colposcopia, tomando
como estandar de oro la biopsia de cérvix uterino.

OBJETIVO GENERAL

Recabar en un estudio retrospectivo, los diagnosticos histolégicos, citologicos y
colposcopicos de biopsias cervicales estudiadas en el departamento de Anatomia
Patoldgica del 1lero de diciembre del 2006 al 31 de mayo del 2007 y compararlos entre
si, tomando como estandar de oro el diagndstico histolégico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la sensibilidad y especificidad de la citologia.
- Determinar la sensibilidad y especificidad de la colposcopia.



DETERMINACION DE VARIABLES
CUALITATIVAS

- El grado de correlacion que exista entre los estudios citoldgico, histoldgico y
colposcopico.

CUANTITATIVAS

- Edad

DEFINICION DEL UNIVERSO

El nimero de casos que resulten de la revision retrospectiva de biopsias cervicales
estudiadas por el servicio de anatomia patoldgica del Hospital Juarez de México del 1
ero de diciembre del 2006 al 31 de mayo del 2007.

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio no experimental, retrospectivo y sociomédico.

MATERIAL Y METODOS.

CRITERIOS DE INCLUSION :

Todas las biopsias cervicales examinadas por el servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital Juarez de México comprendidas en el periodo de tiempo del lero de diciembre
del 2006 al 31 de Mayo del 2007, que tengan estudio citologico y colposcépico,
reportados en el expediente médico.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Casos que no reunan el estudio citoldgico y/o colposcapico.

2. Casos en los cuales no tengan expediente médico por cualquier motivo:
a. Casos en que el numero de solicitud de estudios no corresponda con el
nombre y registro de la paciente que aparece en el expediente médico.
b. El expediente se encuentre en calidad de préstamo por el archivo.
c. Paciente externa a la institucion.

3. Laminillas ausentes del archivo por cualquier motivo, necesarias para la re-
revision retrospectiva en los casos de no correlacion entre diagndstico cito-
histoldgico.

a. Extravio de laminillas de citologia.
b. Laminillas que fueron entregadas al paciente por manejo fuera de la
institucion.



c. Reporte de estudios histoldgicos y citologicos fuera del Hospital Juarez
de México.
4. Resultados de biopsias cervicales y citologia con diagnostico de:
a. Material inadecuado para el diagnostico.
b. Muestra insuficiente para el diagndstico

TECNICA

CAPTURA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICOS

Se hara revision retrospectiva de los libros del archivo del servicio de Patologia
del Hospital Judrez de México, obteniendo los resultados de todas las biopsias
cervicales (incluye biopsia insicional y cono cervical, sea cual sea el diagnostico),
comprendidas en el periodo de tiempo para su recepcion -1ero de diciembre del 2006 al
31 de mayo del 2007-.

La captacién de datos se llevara a cabo recavando los siguientes datos:

- Nombre de la paciente y nUmero de expediente
- Edad

- Numero de BJ y diagnostico

- Numero de CJ y diagnostico

- Diagnostico colposcopico

Posteriormente se hard solicitud al archivo del Hospital Juarez de los
expedientes para la obtencion de los resultados de citologia cérvico-vaginal y el de
colposcopia, aplicando los criterios de exclusion anteriormente especificados.

Se procederd a analizar los datos comparando los diagndsticos de las tres
técnicas (citologia-histologia y colposcopia) basandose en la clasificacion de Bethesda,
por ser la de mayor correlacion con la evolucion y manejo clinico asi como la de
utilizacion actual (17). Los casos que presenten concordancia entre los tres estudios ya
no seran analizados, no asi los discodantes, que se hara re-revision de laminillas por dos
patologos revisores, adscritos al servicio de Patologia de la institucion. Estos analizaran
los casos y realizaran las observaciones correspondientes, emitiendo a su juicio, si el
error diagnostico estd en la biopsia o si la discordancia se debe a otro factor como
muestreo inadecuado, artificios de la laminilla o error diagndstico citolédgico.

Se considerard muestreo inadecuado cuando después de hacer la revision, el
diagnostico de la biopsia sea diferente a la citologia y en la revisién de la biopsia, ésta
estuvo bien diagnosticada, lo que concluira que en la toma de la citologia cérvico-
vaginal, no se muestre6 la zona con lesion, esto generalmente relacionado con tomas en
las que no hay células de la zona de transformacion (endocervicales y/o de metaplasia).

El error diagnostico por mala laminilla, se consideraran aquellos casos en que
exista un mal contraste de la tincion, por fijacion, artificios térmicos u otros que no
permitan visualizar de forma correcta el tejido biopsiado.

El patélogo revisor sefialard la causa reportandolos como falsos negativos y
falsos positivos, verdaderos negativos y verdaderos positivos definiéndose de la
siguiente forma:



Falso negativo: Aquellos casos en que el diagnostico de la biopsia revela una lesion de
mayor grado al diagnéstico en la colposcopia y/o la citologia, por ejemplo:

- Diagnostico citoldgico de lesion intraepitelial de bajo grado y
diagnostico por biopsia de lesion intraepitelial de alto grado es un
falso negativo, o bien,

- Diagnostico citologico de alteraciones inflamatorias y
diagnostico por biopsia de lesion intraepitelial de bajo grado, otro
ejemplo:

- Diagnostico colposcopico de virus del papiloma humano y
diagnostico de la biopsia de lesion intraepitelila de alto grado.

Falso positivo: Aquellos casos en los que el diagnostico citoldgico y/o colposcopico fue
de mayor grado al observado en el estudio histologico, por ejemplo:

- Diagnostico histoldgico de lesion intraepitelial de bajo grado y
diagnostico citologico de lesion intraepitelial de alto grado, o bien,

- Diagnostico colposcopico de virus del papiloma humano (lesion
intraepitelial de bajo grado ) y
diagnostico histologico de cervicitis (alteraciones inflamatorias).

Verdadero negativo: Aquellos casos en que en el diagnostico de la citologia y/o de la
colposcopia sea concordante con el de la biopsia y éste no tenga diagndstico de lesion.

Verdadero positivo: Aquellos casos en que el diagnostico tenga lesion en la citologia
y/o la colposcopia y sea concordante con el de la biopsia.

Después del analisis de los casos discordantes, se compararan la citologia y la biopsia
para determinar sensibilidad y especificidad, asi como también la colposcopia y la
biopsia.

El analisis estadistico se llevard a cabo por medio del anélisis de sensibilidad,
especificidad.

Sensibilidad: Es la habilidad de identificar las citologias y la colposcopia correctamente
ante la presencia de una lesion maligna en la biopsia.

Calculada como:

No. de verdaderos positivos/No de verdaderos positivos + No. de falsos negativos X 100
Especificidad: Es la habilidad de la citologia y la colposcopia de identificar
correctamente la ausencia de una lesion maligna en la biopsia.

Calculada como:

No. de verdaderos negativos /No. de verdaderos negativos + No. de falsos positivos X 100



RESULTADOS

Se revisaron 3860 reportes de biopsias del archivo de Anatomia Patoldgica,
comprendidas en el periodo del 1 ero. de diciembre del 2006 al 31 de mayo del 2007, de
las cuales 219 correspondieron a biopsias cervicales obtenidas por biopsia o conizacion.
Del total fueron aplicados los criterios de eliminacion quedando como sigue (Tabla No.

2):

Tabla No. 2. Criterios de eliminacion aplicados a 219 biopsias cervicales.

Casos que no reunieron el estudio

L L 132
citologico y/o colposcopico. ==
- Con reporte de estudios histoldgicos y De Ioszguales:
citologicos fuera del Hospital Juarez de
México.
Casos en los cuales no se encontro el
expediente médico. 10
- NUmero de casos que no corresponden )
. ! De los cuales:
los datos de la solicitud de estudios con 3
los datos del expediente médico.
Resultados de biopsias cervicales y
citologia con diagndstico de material 6
inadecuado para el diagnostico.
Total de biopsias cervicales eliminadas: 148

De las 71 biopsias que cumplieron con los criterios de inclusion: 42 fueron discordantes

y 29 concordantes.

NUmero de
casos
concordantes
29

Total de biopsias: 71

Total de biopsias de cérvix incluidas en el
estudio.

NUmero de
casos
discordantes
42




El rango de edad de las mujeres en las 71 biopsias incluidas fue de 20-60 con un rango
medio de 38.62.

De los 71 casos de biopsias los diagndsticos fueron (Tabla 3):

Tabla 3. Relacion de diagnosticos en las 71 biopsias cervicales.

DIAGNOSTICO No. de casos No. de casos
concordantes discordantes
Cervicitis 28 12
LIBG/VPH 1 24
NIC II/LIAG 0 1
NIC HI/LIAG 0 4
Carcinoma 0 1
£5camoso
Total de biopsias: 29 42




NUumero de casos concordantes
por diagndstico en 29 biopsias

cervicales.

0

0 .
o Cenuacitis

A\ m LIBG/VPH

O NIC II/LIAG
O NIC HII/LIAG

28 m Ca escamoso

NUumero de casos discordantes por
diagndstico en 42 biopsias
cervicales.

@ Cervicitis

B LIBG/VPH

O NIC IWWLIAG

O NIC ILIAG

B Ca escamoso

El 99 % de los casos concordantes fueron sobre diagndstico de alteraciones
inflamatorias con solo 1 caso para lesion viral, en cambio en los casos discordantes, el
mayor nimero de casos correspondieron a LIBG/VPH.

De los casos discordantes, todos fueron reevaluados por el investigador principal,
director y asesor de tesis para determinar si la discordancia fue debida a error en el
muestreo en la toma de la citologia o error diagnostico de la biopsia o citologia.



De las 42 biopsias cervicales discordantes correspondieron a 21 biopsias insicionales y
a 21 biopsias por conizacion.
A continuacion se presenta la tabla de casos discordantes:

Tabla 4. Casos discordantes.

Dx en la biopsia Dx de la citologia Dx de la colposcopia
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias No satisfactoria
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias Polipo cervical
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias NIC descartar microinvasor

NIC II/LIAG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH
Cervicitis Alteraciones inflamatorias VPH

NIC HHI/LIAG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias Polipo cervical
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH
Cervicitis Alteraciones inflamatorias VPH
Cervicitis Alteraciones inflamatorias VPH
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH
Cervicitis Alteraciones inflamatorias VPH
Cervicitis Alteraciones inflamatorias VPH
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH
LIBG/VPH Adenocarcinoma VS VPH

adenoescamoso

LIBG/VPH ASCUS Eversion glandular
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH
Cervicitis Alteraciones inflamatorias VPH
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias Alteraciones inflamatorias

Cain situ/LIAG Epitelio sin alteraciones Alteraciones inflamatorias
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH

Cervicitis Alteraciones inflamatorias VPH
Cain situ/LIAG/VPH Alteraciones inflamatorias Alteraciones inflamatorias
Cervicitis Alteraciones inflamatorias VPH
Cervicitis ASCUS Alteraciones inflamatorias
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH
LIBG/VPH NIC II/LIAG VPH
Cervicitis Alteraciones inflamatorias NIC descartar microinvasor
LIBG/VPH Epitelio sin alteraciones Polipo cervical
Cervicitis Alteraciones inflamatorias VPH
Carcinoma escamoso no ASCUS Ca microinvasor
queratinizante
NIC IHI/LIAG/VPH Alteraciones inflamatorias VPH
Cervicitis Alteraciones inflamatorias VPH
LIBG/VPH LIBG/VPH Displasia moderada
LIBG/VPH Epitelio sin alteraciones VPH
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias Ca microinvasor




Tabla 5. Casos re-revisados y motivo encontrado de la discordancia en relacién

biopsia-citologia.

Dx en la biopsia | Dx en la citologia FN/FP MOTIVO Dx de re-revision
VP/VN
LIBG/VPH Alt. Inflamatorias FN Muestra limitada
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada | Citol6gico:ASCUS
(Imagen 1,2y 3)
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
NIC Alt. inflamatorias FN Muestra limitada | Biopsia: LIBG/VPH
I/LIAG/VPH Error dx por mala
laminilla (Imagen 4)
Cervicitis Alt. inflamatorias VN
NIC Alt. inflamatorias FN Muestra limitada (Imagen 5)
II/LIAG/VPH
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
Cervicitis Alt. inflamatorias VN
Cervicitis Alt. inflamatorias VN
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
Cervicitis Alt. inflamatorias VN
Cervicitis Alt. inflamatorias VN
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
LIBG/VPH Adenocarcinoma Se elimina caso por ser muestra de endometrio en la
VS citologia.
adenoescamoso
LIBG/VPH ASCUS VP
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
Cervicitis Alt. inflamatorias VN
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
Cain situ/LIAG Epitelio sin alt. FN Muestra limitada
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
Cervicitis Alt. inflamatorias VN
Cain Alt. inflamatorias FN Muestra limitada Citoldgico: LIBG
situ/LIAG/VPH (Imagen6y7)
Cervicitis Alt. inflamatorias VN
Cervicitis ASCUS VN
LIBG/VPH Alt. inflamatorias VN Error diagnostico Biopsia: Herpes
en la biopsia virus (Imagen 8,9y
10)
LIBG/VPH NIC HI/LIAG VP Error diagnoéstico Biopsia: LIAG
en la biopsia (Imagen 11y 12)
Cervicitis Alt. inflamatorias VN
LIBG/VPH Epitelio sin alt. FN Muestra limitada
Cervicitis Alt. inflamatorias VN
Ca escamoso no ASCUS VP

gueratinizante




NIC Alt. inflamatorias FN Muestra limitada
II/LIAG/VPH
Cervicitis Alt. inflamatorias VN
LIBG/VPH LIBG/VPH VP
LIBG/VPH Epitelio sin alt. FN Muestra limitada
LIBG/VPH Alt. inflamatorias FN Muestra limitada

Motivos de la discordancia entre biopsia - citologia.

25

20

151

10

Error en el muestreo de la Error en el diagndstico de la
tomade lacitologia biopsia

De los casos discordantes, en 24 de ellos se observo la falta del epitelio de la zona de
transformacion (endocervicales y/o de metaplasia), los 3 errores diagnosticos en las
biopsias fueron 1 por motivo de mala laminilla (artificios térmicos, vér imagen 4) y las
otras dos fueron errores del patélogo revisor.




Tabla 6. Correlacion biopsia-colposcopia.

Dx en la biopsia Dx de la colposcopia FP/FN
VP/VN
LIBG/VPH VPH VP
LIBG/VPH No satisfactoria -
LIBG/VPH VPH VP
LIBG/VPH Polipo cervical FN
LIBG/VPH Displasia severa FP
NIC II/LIAG/VPH VPH FN
Cervicitis VPH FP
NIC HHI/LIAG/VPH VPH FN
LIBG/VPH VPH VP
LIBG/VPH Pdlipo cervical FN
LIBG/VPH VPH VP
Cervicitis VPH FP
Cervicitis VPH FP
LIBG/VPH VPH VP
LIBG/VPH VPH VP
Cervicitis VPH FP
Cervicitis VPH FP
LIBG/VPH VPH VP
LIBG/VPH VPH Se elimina
LIBG/VPH Eversion glandular FN
LIBG/VPH VPH VP
LIBG/VPH VPH VP
Cervicitis VPH FP
LIBG/VPH Alteraciones inflamatorias FN
Cainsitu/LIAG Alteraciones inflamatorias FN
LIBG/VPH VPH VP
LIBG/VPH VPH VP
Cervicitis VPH FP
Cain situ/LIAG/VPH Alteraciones inflamatorias FN
Cervicitis VPH FP
Cervicitis Alteraciones inflamatorias VN
LIBG/VPH VPH VP
LIBG/VPH VPH VP
Cervicitis NIC descartar microinvasor FP
LIBG/VPH Polipo cervical FN
Cervicitis VPH FP
Ca escamoso no Ca microinvasor VP
queratinizante
NIC HHI/LIAG/VPH VPH FN
Cervicitis VPH FP
LIBG/VPH Displasia moderada FP
LIBG/VPH VPH VP
LIBG/VPH Deciduosis FN




Tabla 7. No. de casos en correlacion biopsia-citologia:

Falsos Negativos 24
Falsos Positivos 0
Verdaderos Negativos 13
Verdaderos Positivos 4
Total de casos: 41+ 1 eliminado

De lo anterior se concluye:

Sensibilidad de la citologia:
4 X100=14.3%

4+24

Especificidad de la citologia:
_ 13 X100 =100%
13+0

NUumero de casos y porcentaje
de concordantes y discordantes
en correlacion biopsia-citologia.

Falsos
positivos
0%

Concorda

ntes 41%
Falsos
o s 20 negativos
alsos negatlvos: casos
59%

Falsos positivos: 0
Verdaderos negativos: 13
Veradaderos positivos: 4
Total de concordantes: 17




Tabla 8. No. de casos en correlacion biopsia-colposcopia:

Falsos Negativos 11
Falsos Positivos 13
Verdaderos Negativos 1
Verdaderos Positivos 15
Total de casos: 40 + 1 eliminado + 1 no satisfactoria

De lo anterios se concluye:

Sensibilidad de la colposcopia:
_ 15  x100=57.6

15+ 11

Especificidad de la colposcopia:
1 x100=7.14

1+13

NUumero de casos y porcentaje
de concordantes y discordantes
en correlacion biopsia-
colposcopia.

Falsos
Concorda POSItiVoS
(o)
ntes 39% 33%
Falsos negativos: 11
Falsos positivos: 13
Verdaderos negativos: 1 F&lSOS
Veradaderos positivos: 15 nega’tivos

Total de concordantes: 16

28%




PRESENTACION DE IMAGENES

Imagen 1. Biopsia 7780-06: El caso fue corroborado con
diagnostico de una LIBG/VPH, donde se observan
cambios coilociticos en las células y duplicacion de la
basal.

. . /

Imagen 2 y 3. Citologia 4433-06: Corresponde al mismo caso que la biopsia
anterior, donde se observo que no habia cambios determinantes para diagnosticarlo
como LIBG, el caso fue determinado para ASCUS, ya que se observa en los
grupos celulares agrandamiento nuclear con un ligero incremento del radio
nucleo/citoplasma, variacion en el tamafio y forma del nucleo con moderada

hipercromasia.
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Imagen 4. Biopsia 334-07: Corresponde a una LIBG
asociada a VPH y no se encontraron criterios para el
diagnéstico previo de NIC II/LIAG. Se observa que

la biopsia muestra artificios térmicos con falsa elongacion
celular en la basal.

Imagen 5. Biopsia 674-07: Este caso se diagnostic6 como NIC HI/LIAG con
penetracion glandular. En la re-revision de la citologia se observé una muestra con
escaso componente epitelial sin elementos en la zona de transformacion por lo que
corresponde a un mal muestreo en la toma de la muestra.

En esta imagen se observa la pérdida de maduracion hasta el tercio superior del
epitelio. Las anormalidades nucleares son marcadas en todo el espesor del epitelio
del revestimiento glandular.



Imagen 6. Biopsia 2206-07: Se confirma diagndstico de Ca in situ/LIAG,
observandose pérdida de la maduracion, con la totalidad del epitelio con células
de grandes ndcleos atipicos e hipercromaticos con escaso citoplasma,

desordenados.

h <

Imagen 7. Citologia 1979-07: Mismo caso que la biopsia
anterior, que fue mal diagnosticado como alteraciones
inflamatorias; en la revision se determind para LIBG,
obsérvese la presencia de células con agrandamiento
nuclear, incremento en el radio nucleo/citoplasma e
hinercromasia.




Imagen 8. Biopsia 2364-07. Este caso fue mal diagnosticado en la biopsia
como LIBG/VPH, al hacer revision se determind que tenia cambios por Herpes
virus, se observa en el epitelio células con inclusiones de aspecto vesiculado.

Imagen 9 Citologia 657-07. Imagen citol6gica de biopsia anterior donde se observan
voluminosas células epiteliales multinucleadas con inclusiones viricas intranucleares
con asnecto de vidrio esmerilado nor Hernes Virus.

Imagen 10. Se observa que este mismo caso
presenta células endocervicales de la zona de
transformacion, demostrando ser una muestra

adecuada.
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Imagen 11 Biopsia 2489-07. Esta biopsia se
diagnostico como LIBG, se determiné que la
pérdida de la maduracion estaba en los dos
tercios superiores, quedando como NIC
I/LIAG.

Imagen 12 Citologia 985-07. Se confirma por
citologia caso anterior con diagndstico de LIAG,
observandose células atipicas con proporcién
nucleo/citoplasma alto e hipercromasia.



CONCLUSIONES Y ANALISIS

La especificidad de la citologia fue del 100 %, confirmando la definicion de
especificidad como la habilidad de la citologia para identificar correctamente la
ausencia de una lesién maligna en la biopsia.

Lo anterior se demuestra con la mayor correlacion en casos comparativos
biopsia-citologia con diagndstico de alteraciones inflamatorias, -sin lesion-, 13 casos
verdaderos negativos de 42 casos VS 4 casos verdaderos positivos que mostraron tener
lesion en la citologia confirmada por la biopsia.

La sensibilidad en la correlacion biopsia-citologia fue baja (14.3 %), entendida
como la habilidad de identificar una citologia correctamente ante la presencia de una
lesion maligna en la biopsia, con solo 4 verdaderos positivos.

El estudio mostré poca sensibilidad para detectar lesiones virales, lo anterior,
demostrado por el mayor nimero de falsos negativos en los casos discordantes (24
casos de 42).

De lo anterior se observo, que la sensibilidad de la citologia es baja cuando las
muestras carecen de epitelio de la zona de transformacion.

En un estudio realizado en la Universidad de Louisiana, se demostro que la
citologia falla al identificar lesiones de alto grado con una sensibilidad encontrada del
25 %, asi como en casos de lesiones de bajo grado (20).

Sin embargo, la citologia cervico-vaginal, ha demostrado ser una técnica muy
eficaz, con alta especificidad, econémica y rapida para la deteccién de lesiones con una
muestra adecuada. Se han disefiado diversas técnicas para disminuir los falsos positivos
y falsos negativos (23).

Para llevar a cabo un ejercicio de control de calidad sobre los reportes
histopatoldgicos, la citologia y el estudio colposcépico comparados representa uno de
los mejores marcadores de confiabilidad.

La mala calidad de las muestras, especificamente la ausencia del epitelio de la
zona de transformacion, afecta gravemente, ya que el 97 % de nuestros casos falsos
negativos se debieron a error por el muestreo en la toma de la citologia, causa no
atribuible directamente al estudio citoldgico, sino a la técnica y utensilio de la toma.

Existen diversos estudios donde se analizan las etiologias entre las discrepancias
de los diagndsticos entre la correlacion biopsia-citologia; en casos similares a los
resultados de nuestro estudio, asi lo demuestra un articulo publicado por Joste, et al.,
donde el motivo en un 91 % (de 159 casos, 175 casos) fueron debidos a error de
muestreo en la citologia, con s6lo 6 casos (3.4 %) de 175 casos por error diagndstico en
la citologia (21).

La colposcopia tiene sensibilidad del 57.6 % en nuestro estudio con una
especificidad menor del 7.14 %.



Estos resultados no muestran ser discrepantes en comparacion con otros
estudios, ya que en el articulo citado (15) se concluye que hay poca correlacion colpo-
histoldgica. Se observaron que los casos que por citologia tenian diagnéstico de LIAG,
la colposcopia era diagnosticada como una lesion de bajo grado o normal.

En otro estudio se observé que el 41.1 % de los casos el grado de la lesion fue
mayor en el estudio colposcopico en correlacion con el estudio histopatologico (14).

En nuestro estudio, la colposcopia demuestra que son sobrediagnosticados
algunos casos con VPH, demostrado por el mayor nimero de falsos positivos (13
€asos).

La colposcopia demuestra ser un estudio indicado en aquellas pacientes con
diagnostico citologico de ASCUS y LIBG en la citologia (16).

El estudio citoldgico y colposcopico juntos como procedimientos diagndsticos
son la combinacidn exitosa y apropiada para el diagndstico de NIC (18).

Reiterando que la principal causa de citologias falsas negativas es por falla en el
muestreo, y en la colposcopia por una errénea estimacion de la zona de transformacion
(19), se debe mejorar en la ensefianza para la toma adecuada de la citologia, que incluya
elementos de la zona de transformacion y que el material para la toma sea el adecuado
personalizando las caracteristicas de la paciente.

Otra contribucion del estudio es la importancia del seguimiento de los estudios
que en un principio no se correlacion con el triple test cito-colpo-histoldgica, ya que
estas pacientes representan una poblacién de alto riesgo para la deteccidn posterior de
lesiones de mayor grado (22), por lo que se debe realizar seguimiento por medio de
estudios citoldgicos continuos.
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