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‘Me he imaginado estar en las orillas del mar tratando de buscar una piedra mas redonda o una
concha mas grande, cuando frente a mi yace el gran océano esperando a ser descubierto”

Isaac Newton
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1.- RESUMEN:

El estudio histopatolégico se ha considerado tradicionalmente el indicador mas confiable de la
presencia o ausencia de la enfermedad. no obstante deben considerarse los siguientes factores
que influyen en su eficacia: las limitaciones de la colposcopia para seleccionar las zonas de la
lesidn probable, las lesiones por VHP muestran un espectro amplio y la separacioén entre LIEBG y
atipia reactiva o entre LIEBG y LIEAG puede ser muy subjetiva en ciertos casos, las lesiones
simuladoras histologicas (limitrofes) pueden provocar falsos positivos, la certeza por parte del
observador y la eventual discordancia entre diferentes observadores. De acuerdo a esto, nuestro
objetivo principal es identificar las lesiones histoldgicamente no concluyentes (AL) de reactivas
cervicales (Cambios Reactivos) y LIEBG por medio de la concordancia de tres patélogos y
establecer un perfil comparativo por biomarcadores, para algunas de estas lesiones, de este
modo obtener un diagndstico certero entre lesion reactiva 0 neoplasia, y con esto establecer el
prondstico de la enfermedad.

Material y métodos: se seleccionaron tres grupos de veinte casos cada uno, correspondientes a:
Cambios reactivos, Atipias limitrofes y LIEBG, se valoré cada caso por tres Pat6logos Revisores,
los cuales dieron un Diagnéstico Visual convencional y un Diagndstico en base a Puntaje, con esto
se recurri6 a medidas de concordancia, indice kappa. Posteriormente se seleccionaron dieciséis
casos para estudio de Inmunohistoquimica realizandose los biomarcadores Ki67, p16 y AgVPH,
para establecer la relacion entre el diagnéstico por los tres Patdlogos Revisores y la
Inmunohistoquimica, obteniendo el valor pronéstico de la lesion. Resultados: Hubo una mala
concordancia entre los Patélogos Revisores, con un resultado menos malo a favor del Diagnostico
Visual. Con la concordancia de méas de dos diagndsticos visuales o globales de cada revisor, se
reclasificaron los casos, lo cual demostré un sobrediagnéstico de LIEBG. Los casos valorados por
inmunohistoquimica solamente uno fue positivo a AgVPH, 12casos negativos a LIEBG ya que
fueron negativos a p16, AgVPH y Ki67 positivo menor de 30% vy finalmente en los tres casos
restantes no fue posible valorar la inmunohistoquimica debido a falta de bloque de parafina o se
desprendio el tejido; por lo que en nuestros casos es poco probable que progresen a lesién de alto
grado o carcinoma invasivo.




2. - ABSTRACT:

The histopathological study has been traditionally considered the most reliable indicator of the
presence or absence of the disease. but the following factors influence its effectiveness: the
limitations of the colposcopy to select suspicious areas of lesion, VHP intraepithelial lesions show a
broad spectrum and the separation between LIEBG and reactive atypia can be very subjective in
some cases, histological simulators may cause false positives, the histological interpretation is
highly subjective and the lack of concordance between several observers is a well known problem.
Accordingly, our main objective was to identify intraepithelial lesions histologically inconclusive and
to compare them with reactive cervical changes_and LIEBG through the concordance of three
pathologists and establishing a comparative profile for biomarkers, trying to define an accurate
diagnosis between reactive lesion or intraepithelial squamous lesion. Material and methods: We
selected three groups of twenty cases each, corresponding to: reactive changes, borderline
squamous atypias and low grade intraepithelial squamous lesion, They were assessed individually
by three reviewers, a visual conventional diagnosis and a diagnosis by score were recorded, this is
resorted to measures of Kappa concordance index. Subsequently sixteen discordant cases were
selected for study of immunohistochemistry with biomarkers Ki67, p16, and VPH antigen.; We
compared between the histological diagnosis by the three reviewers pathologists and
immunohistochemistry.

Results: There was a poor and weak consistency among reviewers with the spontaneous visual
diagnosis. With the agreement of more than two visual or global diagnosis of each reviewer, the
cases were reclassified and an over-diagnosis of LIEBG was revealed. Of the cases assessed by
Immunohistochemistry only one was positive for AQVPH, 12 cases histologically negative to LIEBG
were also negative to p16, AgVPH and with Ki 67 positivity of less than 30%. Three remaining were
not evaluated due to lack of paraffin block. The results of -immunohistochemistry un our cases
revealed that in spite of the histological discrepancies it is unlikely that they progress to a high-

grade lesion or invasive carcinoma.




3.- GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AL
CaCuU
CR

DX

Dx Inicial
IHQ

LIE
LIEBG
LIEAG

Lesiones histolégicamente no concluyentes, atipia limitrofe
Carcinoma cervicouterino

Lesiones reactivas, cambios reactivos
Diagndstico

Diagndstico Inicial

Inmunohistoquimica

Lesion intraepitelial escamosa

Lesion Intraepitelial escamosa de Bajo Grado
Lesion Intraepitelial escamosa de Alto Grado
Leve

Moderado

Severo

Neoplasia Intraepitelial Cervical

Revisor 1

Revisor 2

Revisor 3

Antigeno p16

Virus Papiloma Humano

Antigeno de VPH

Marcador de proliferacion celular Ki67
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4.- INTRODUCCION:

A nivel mundial, una mujer muere de céancer cérvico uterino cada dos minutos. Es la segunda
causa de muerte por cancer en las mujeres de todo el mundo, después del cancer de mama. En
México, es la segunda causa de muerte por cancer en mujeres con aproximadamente 6,000
muertes anuales, y muere una mujer cada 2 horas. El carcinoma cervicouterino y las lesiones
precancerosas son la consecuencia mas grave de una infeccién por VPH oncogénicos, siendo una

importante causa de muerte y de impacto fisico y emocional en la mujer y en la familia*>

La relacion del virus de papiloma humano (VPH) con las lesiones premalignas del cuello
uterino quedd establecida a partir de 1976 cuando Meisels® demostré la presencia de lesiones
planas en la mucosa del cérvix con caracteristicas morfoldgicas (coilocitosis) semejantes a las de
los condilomas de genitales externos y la demostracion subsiguiente del VPH en las mismas

mediante inmunohistoquimica y microscopia electrénica.

Actualmente se acepta el papel predominante del VPH en todas las variantes morfoldgicas de NIC
o lesion intraepitelial escamosa, con diferentes patrones de alteracion molecular demostrable
mediante inmunohistoguimica o genética molecular. A partir de la década de los 80’s sabemos que
la presencia de genoma de VPH en las lesiones, aunque constante en las lesiones coilociticas, se
encuentra igualmente en la gran mayoria de las lesiones no coilociticas. El predominio de 15 tipos
principales de VPH de alto riesgo en tejidos de carcinoma epidermoide invasor de mujeres de
diferentes regiones geogréaficas * y la escasa frecuencia (< 10 %) de VPH de bajo riesgo ha
permitido considerar que hay dos tipos de enfermedad por infeccion por VPH: Aquella producida
por VPH que no se encuentran en cancer invasor y en consecuencia el riesgo de transformacion

cancerosa es minima (enfermedad por VPH de bajo riesgo).

La otra corresponde a la producida por virus de mayor potencial oncogénico ya que se han
encontrado en pacientes con cancer (enfermedad por VPH de alto riesgo). Los tipos virales de alto
riesgo son: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82, que deben ser considerados
-encogénicos” y los de bajo riesgo 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54, 61. El tipo 16 y 18, son los mas
peligrosos y prevalentes, ya que provocan el 70% de los canceres de cuello uterino. 16. En México
se han detectado las variantes del VPH 18, 31, 35 y 45, algunos asociados con tipos histolégicos

del Cancer Cervicouterino cuyo comportamiento es mas agresivo.
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El diagnéstico de lesidon intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG) traduce dos
situaciones de riesgo diferentes en cuanto a progresion a cancer y su valor de prediccién es
limitado. Entre 50 % y 85 % de las LIEBG se asocian a VPH de alto riesgo ° demostrados por
técnica de biologia molecular (PCR, HC2 o ISH). El rango de positividad probablemente refleja la
inconsistencia del diagnéstico morfolégico de LIEBG y la diferente metodologia. Solamente la
identificacion del tipo de VPH permite establecer el riesgo de progresion. Por otro lado el
diagnéstico de lesion intraepitelial escamosa de alto grado (LIEAG) implica generalmente infeccion
por VPH de alto riesgo y el significado prondstico del diagndstico morfolégico es alto. En otras
palabras el diagndstico de LIEBG no implica necesariamente bajo riesgo y su significado puede ser
tan malo como el diagndstico de LIEAG en cuanto a riesgo de progresion se refiere, a menos que

se identifique el tipo de VPH implicado™.

Se ha sefialado la correspondencia limitada entre enfermedad por VPH de diferente
riesgo y los patrones morfolégicos especialmente la LIEBG. Dichas alteraciones histolégicas de
lesiones intraepiteliales escamosas del cuello uterino se presentan como criterios mayores:
Anisonucleosis, Pleomorfismo nuclear y Heterocromasia, y como criterios menores: mitosis
suprabasales, mitosis anormales, proliferacion de células basales, Engrosamiento epitelial,

Papilomatosis y Paraqueratosis >°.

El diagnéstico microscopico consiste en la combinacion de diversas alteraciones
primarias, mientras mas de estas aparezcan en una lesion, la confiabilidad del diagnéstico sera
mayor. De estd manera a mayor intensidad de cambios mayor el grado de lesién. Cabe mencionar
gue para realizar el diagnéstico histoldgico hay alteraciones con mayor peso que otras, sefialadas
como criterios mayores pues su sola presencia es suficiente para clasificarlas como lesiones

intraepiteliales, atn sin las otras

La coilocitosis es una alteracién secundaria de infeccion por VPH, puede observarse o
no en cualquier grado de lesion intraepitelial. Siempre debe graduarse en el contexto de la lesién

histolégica™.

La evaluacion de una paciente con sospecha de lesion intraepitelial escamosa de cualquier
grado (LIE) requiere, de acuerdo con consensos internacionales y de la misma Norma Oficial
Mexicana (NOM-014-SSA2-1994) % Citologia, Colposcopia y Biopsia. Estos procedimientos
fundamentales pueden complementarse con apoyo de la biologia molecular y la
inmunohistoquimica. La citologia y la colposcopia tienen variantes de mayor o menor aceptacion
(citologia convencional, citologia de base liquida, cervicografia, microcolpohisteroscopia). Sin

embargo los procedimientos basicos y generalmente aceptados en la mayoria de los paises son la

12
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citologia y colposcopia convencional asi como el estudio histolégico con tincion de Hematoxilina
eosina. La sensibilidad y especificidad de cada uno de ellos y de sus variantes es variable segun el
diagnéstico final que se pretende evaluar (infeccion por VPH, LIE o carcinoma invasor) y segun la

institucion.

El estudio histopatol6gico se ha considerado tradicionalmente el indicador mas confiable de la
presencia o ausencia de enfermedad (LIE). No obstante deben considerarse los siguientes factores
qgue influyen en su eficiencia:

1. La calidad, posibilidades y limitaciones de la colposcopia para seleccionar las zonas de lesion
probable.

2. Las lesiones por VPH muestran un espectro amplio y la separacion entre LIEBG y atipia reactiva

o entre LIEAG y LIEBG puede ser muy subjetiva en ciertos casos.

3. Los simuladores histolégicos de LIE pueden provocar falsos positivos dificiles de solucionar en

base exclusivamente a opiniones individuales *>°

4. La interpretacion es subjetiva y su certeza esta definida por la experiencia del observador y los

criterios que aplica asi como de la calidad técnica de las preparaciones histoldgicas 10
5. La concordancia entre observadores es mala en algunos patrones morfolégicos’

La falta de correlacion citohistolégica o colpohistolégica no necesariamente es por limitaciones de
la citologia o la colposcopia. Los factores mencionados pueden provocar una descalificacion injusta
de estos procedimientos al fallar el estudio histolégico. El desarrollo tecnolégico en las Ultimas
décadas ha pretendido mejorar el desempefio de la citologia y el estudio histopatoldgico para el
diagnéstico de LIE. Afortunadamente la mejor concordancia, sensibilidad y especificidad se logran
para la LIEAG aln sin técnicas de biologia molecular o inmunohistoquimica. La mayoria de los

falsos positivos en histologia ocurren en el espectro de la LIEBG.

Conociendo las limitaciones del diagnéstico morfoldégico, citolégico e histolégico, se han
considerado algunas recomendaciones que pretenden aliviar el subdiagnostico y sobrediagnéstico

en la citologia y la histopatologia:

A.- Utilizar nomenclatura que expresa la imposibilidad de asegurar la existencia de LIE en algunos
casos, la terminologia que se ha usado para los casos indefinibles ha sido: alteraciones sugestivas
pero no concluyentes de_lesién intraepitelial escamosa o atipia limitrofe (borderline atypia), atipia

escamosa ho diagndstica, condiloma limitrofe °. Los casos que muestran alteraciones incompletas

13
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ylo leves no deben clasificarse de manera definitiva, es recomendable la inmunohistoquimica
(especialmente Ki-67 para sospecha de LIEBG y Ki-67 + p16 para sospecha de LIEAG) °, captura
de hibridos (probable LIEAG?) y una segunda revisién por otro patologo. Esta clasificacion en el

reporte debe provocar Gnicamente seguimiento clinico.

B.- Complementar el estudio histopatolégico convencional con técnicas de inmunohistoquimica

para Ki 67, p16 o de biologia molecular (hibridacion in situ).

C.- Utilizacién de criterios consensados por los expertos (Sistema Bethesda para la Citologia),

mejor capacitacion de patélogos y histotecndlogos.

De acuerdo a lo anterior podemos afirmar que la inmunohistoquimica es util para resolver los casos

-dudosos” entre atipia reactiva vs LIEBG.

El uso de p16, un inhibidor de proliferacion celular descubierto en 1993, se ha difundido para uso
diagnéstico desde 2001 y se ha aceptado que es un buen marcador de infeccion por VPH de alto
riesgo debido a que el bloqueo de pRb que produce la proteina E7 de VPH evita a su vez la
retroalimentacién negativa de la proteina 16. Se ha propuesto que mejora la concordancia
interobservador ’ y se reporta positividad en e | 90 a 100% de las LIEAG y 30% a 60% de las
LIEBG. Sin embargo debe entenderse que es una demostracion indirecta de la presencia de VPH y
no la evidencia directa del agente casual. En histologia es recomendable usarlo en conjunto con
Ki-67 ya que las lesiones de alto grado revelan caracteristicamente intensa proliferacion, ain con

pl6 negativo *

Actualmente su principal aplicacion es la resolucion de casos histolégicos
ambiguos. Debido a que un grupo de las LIEBG son negativas a p16 su utilidad para distinguir
estas de las atipias reactivas es limitada. Se ha planteado la conveniencia de utilizar Ki-67 para
estas lesiones considerando que la tasa de proliferaciéon es mas alta en las LIEBG y debe haber
positividad en al menos el 30 % de los ndcleos con o sin positividad en células de capas altas. No
obstante aln con Ki-67 hay lesiones dificiles de clasificar ya que de igual manera hay casos
-imitrofes” con la inmunohistoquimica y los procesos regenerativos son todo un reto. Ki-67 es un
marcador de proliferacion celular medido en porcentaje y siempre debera de utilizarse en conjunto

con otros anticuerpos.

El antigeno contra VPH, reacciona con un antigeno estructural comin presente en todos los
papillomavirus independientemente a la especie del huésped (reaccidon cruzada) altamente
relacionado con progresion a lesion de alto grado, siempre deben de valorarse estos anticuerpos

de manera conjunta para evitar falsos positivos.
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Con lo anterior se propuso un esquema, por parte de uno de los Patélogos Revisores para aplicar

a cada caso con un puntaje establecido y de este modo revisar la concordancia entre patdlogos

para un Diagndstico Visual y por Puntaje, asi como seleccionar los casos que necesiten

inmunohistoquimica de los  biomarcadores Ki67, p16 y AgVPH, para tratar de definir con mayor

precision el diagnéstico. Con esto es importante, establecer consensos entre Patdlogos que

permitan identificar adecuadamente las LIE, para recurrir en menor grado a la Inmunohistoquimica

y estudios de Biologia molecular, debido al costo que estas implican.

5.- OBJETIVO GENERAL:

»

Identificar las lesiones histolégicamente no concluyentes (AL) de reactivas cervicales (CR)
y LIEBG por medio de la concordancia de tres patélogos y establecer un perfil comparativo
por biomarcadores, para algunas de estas lesiones, de este modo obtener un diagnéstico
certero entre lesion reactiva 0 neoplasia, para establecer el valor pronéstico de la
paciente.

Contribuir a la disminucién de la mortalidad por carcinoma cervicouterino
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Reevaluar las lesiones histoldgicamente no concluyentes (AL), de reactivas cervicales (CR)
y LIEBG, por medio de la concordancia de al menos dos Pat6logos Revisores.

Establecer el valor de la Concordancia entre los tres Patdlogos Revisores, por medio del
indice Kappa, para cada grupo establecido de lesiones histolégicas en la valoracion visual
convencional y por Puntaje

Realizar biomarcadores para algunas de las lesiones histoldgicamente no concluyentes
(AL) y LIEBG

Comparar los Resultados de los biomarcadores en la Inmunohistoquimica con el
Diagnéstico Inicial y la Valoracion de los tres Patélogos Revisores en las lesiones
seleccionadas anteriormente.

15




6.- MATERIAL Y METODOS:

Se traté de un estudio transversal para determinar la precision por medio de tres Patologos
revisores de tres tipos de lesiones cervicales: Cambios reactivos, Atipias limitrofes y Lesiones
intraepiteliales de Bajo Grado, por lo que se buscaron 120 laminillas del archivo de Patologia
Quirargica, correspondientes a Patologia Cervical, de los cuales se seleccionaron tres grupos
de veinte casos cada uno, por medio de la técnica de Hematoxilina-eosina y con Diagnostico
previamente reportado de: 1) Lesiones reactivas cervicales (CR), 2) Lesiones limitrofes o
histolégicamente no concluyentes (AL) y 3) Lesiones intraepiteliales escamosa de bajo grado
(LIEBG). Este diagnéstico previo se defini6 como Diagndstico Inicial. Se pidié la valoracién de
cada caso a tres Pat6logos revisores, por medio de un Diagndstico Visual y después por medio
de una valoracion, previamente propuesta por uno de los Patdlogos Revisores, de Criterios
Histopatoldgicos por Puntaje, y de este modo determinar la concordancia de los tres grupos,
utilizando el indice kappa.

El sistema de puntaje fue establecido previamente por uno de los pat6logos revisores
(Fernando E. de la Torre) basado en las principales alteraciones sefialadas en las

descripciones clasicas de las lesiones intraepiteliales escamosas * 2% %22 %,

De acuerdo a los casos de los Pat6logos revisores se les realiz6 los biomarcadores Ki67, p16
y AgVPH, a 10 casos sospechosos de Lesiones limitrofes (AL) y a seis casos de LIEBG, para

determinar el valor diagnéstico-prondstico en dichas lesiones seleccionadas.

Para evaluar la eficacia de los biomarcadores se utilizaron los siguientes criterios:

P16--------------- esporadico, parcial o en banda completa
Ki67-----------=--- de acuerdo a porcentaje
AgVHP-------—--- positivo o negativo

Analisis de datos.

indice kappa, para determinar hasta que punto los observadores coinciden en su observacion.
La maxima concordancia posible corresponde a k = 1. El valor kK = 0 se obtiene cuando la
concordancia observada es precisamente la que se espera a causa exclusivamente del azar.
Si la concordancia es mayor que la esperada simplemente a causa del azar, k > 0, mientras

que si es menor, kK < 0. El minimo valor de k depende de las distribuciones marginales.
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A la hora de interpretar el valor de k, se dispuso de una escala como la siguiente, a pesar de ser

arbitraria™.

Valoracion del indice kappa

Valor de k Fuerza de la concordancia
<0.20 Pobre

0.21-0.40 Débil

0.41-0.60 Moderada

0.61-0.80 Buena

0.80-1.00 Muy buena

Recursos:

El material que se requiri6 se obtuvo del servicio de Anatomia Patologica de los estudios
rutinarios, para las muestras de los tres grupos y de igual manera los biomarcadores Ki67, p16
y AgVPH:

1.- 60 casos de rutina de la Seccion de Patologia Quirtrgica del Servicio de Anatomia Patologica
con sus respectivas laminillas de tejido de inclusién tefiidas con hematoxilina-eosina y las laminillas

gue corresponden a los casos seleccionados para los biomarcadores de Ki67, p16 y AgVPH.

2.- El equipo del laboratorio y material para la tincion de Hematoxilina-eosina, asi como los

reactivos de los biomarcadores.

Patélogos Revisores:
Pat6logo Revisor 1: Dra. Ana Ibeth Vargas Razo
Pat6logo Revisor 2: Dr. Fernando E. de la Torre Rendén

Pat6logo Revisor 3: Dr. Sergio Sanchez Pérez
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Investigador Asociado para la valoracién de la concordancia entre Patélogos, por medio del

indice kappa:

Dra. Maria Cecilia Lépez Mariscal

Después de la reseccion quirargica, el tejido fue fijado en formol al 10% e incluidos en parafina. Se
realizaron cortes a 2 uym de grosor y fueron tefidos con Hematoxilina/Eosina (H&E), La
inmunohistoquimica se hizo usando el sistema complejo biotina unida a peroxidasa estreptavidina,
de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Nuestro protocolo incluyé desparafinacion con xilol,
rehidratacion en grado descendente de alcohol a agua, la recuperacién de antigeno con Buffer
citrato a pH 6.0 calentado a 95°C por 30 minutos, el peréxido endégeno fue bloqueado con
peréxido de hidrégeno al 3% en metanol. Después de enjuagar con PBS, el primario fue incubado
por una hora a temperatura ambiente en una camara humeda. Los anticuerpos utilizados fueron,
los anticuerpo monoclonal de ratén: anti p16INK4a humano, clona E6H4.trfr (CINtec/Mtm),
antigeno Ki67 (clona MIB-1, DAKO) y el antigeno de capside para VPH (clona 2F11, DAKO).

1. Con larevisién de cada caso por medio de los tres Patdlogos Revisores, se podra llegar a
un valor de concordancia, principalmente en lesiones limitrofes.

2. Una p<0.05 permitira establecer que el valor de probabilidad entre Pat6logos Revisores es
semejante en el Resultado

3. Una p>0.05 permitira establecer que el valor de probabilidad entre Patélogos Revisores
difiere en sus Resultados.

4. Los biomarcadores podrian ser inespecificos en las lesiones histologicamente no
concluyentes (AL), de reactivas cervicales (CR) y LIEBG.

5. La pobre concordancia entre Patélogos Revisores apoya el uso de la Inmunohistoquimica
para establecer el Diagnostico definitivo de las lesiones histolégicamente no concluyentes
(AL), de reactivas cervicales (CR) y LIEBG.
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7.- RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS:

it

CASOS OBTENIDOS DEL ARCHIVO DEL DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA
DEL HOSPITAL “LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS”

LESIONES LESIONES HISTOLOGICAMENTE LIEBG

REACTIVAS NO CONCLUYENTES

CERVICALES

No. Quirargico No. Quirdrgico No. Quirdrgico
1 1521-10 1 4533-06 1 75-09
2 10409-08 2 3495-10 2 1064-09
3 1352-10 3 7450-06 3 1090-09
4 126-09 4 7348-06 4 1244-09
5 1227-10 5 2232-08 5 1679-09
6 823-09 6 2646-08 6 1687-09
7 831-09 7 3722-08 7 2013-09
8 924-09 8 5226-08 8 2973-09
9 1224-09 9 5692-08 9 3067-09
10 1533-10 10 5825-08 10 3095-09
11 2224-09 11 8605-08 11 3380-09
12 2229-09 12 10245-08 12 4863-09
13 2831-10 13 5644-08 13 4992-09
14 3589-10 14 2696-09 14 4997-09
15 5231-09 15 5768-09 15 5019-09
16 5366-09 16 5586-09 16 5031-09
17 2524-10 17 722-10 17 5495-09
18 5951-09 18 3690-10 18 1354-10
19 6744-09 19 6800-09 19 5686-09
20 7070-09 20 6817-09 20 6202-09
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TABLA2.- RESULTADOS DEL DIAGNOSTICOS VISUAL Y POR CRITERIOS DE CADA REVISOR

CASOS CON DIAGNOSTICO INICIAL DE LESION REACTIVA
CASD | QUIRURGICO | DX. OX DX DX DX OX CASOS SREVISORES | 3REVISORES DEFINITIVO
REVISORI | REVISOR! | REVISORZ | REVISORZ | REVISOR3 | REVISOR3 | DE POR DX POR DX POR  MAS
VISUAL CRITERIDS | VISUAL CRITERIDS | VISUAL CRITERIOS | 1HQ VISUAL CRITERIOS DE DOS
REVISORS
1 1521-10 CR 4 CR 1 CR 11 CR CR
2 10409-08 | LIEBG 8 CR 1 CR 11 AL
3 1352-10 CR 12 CR 3 CR 12 CR CR
4 126-09 AL 6 CR 4 AL 10 AL
5 1227-10 AL 5 CR 5 LIEBG 10 CR
6 823-09 CR 4 CR 4 AL 9 CR
7 831-09 AL 13 CR 3 LIEBG 13 LIEBG
8 924-09 CR 6 CR 4 AL 10 CR
9 1224-09 CR 3 CR 0 CR 4 CR CR CR
10 | 1533-10 CR 5 CR 2 LIEBG 2 "CR" CR
11 2224-09 CR 10 CR 2 LIEBG 10 AL
12 2229-09 AL 9 CR 4 AL 11 AL
13 2831-10 CR 7 LIEBG 4 LIEBG 6 CR
14 3589-09 CR 9 CR 0 LIEBG 9 AL
15 5231-09 CR 5 CR 3 LIEBG 9 CR
16 5366-09 CR 4 CR 6 CR 10 CR CR
17 2524-10 AL 10 CR 6 LIEBG 12 AL
18 5951-09 AL 9 CR 2 AL 11 AL
19 6744-09 CR 7 CR 2 CR 6 CR "CR" CR
20 707009 | LIEBG 12 CR 1 LIEBG 10 LIEBG
CASOS CON DIAGNOSTICO INICIAL DE LESION LIMITROFE
CASD | QUIRORGICO | DX. DX DX DX DX DX CASOS SREVISORES | 3REVISORES DEFINITIVD
REVISORI | REVISOR! | REVISORZ | REVISORZ | REVISOR3 | REVISOR3 | DE POR DX POR DX POR MAS DE
VISUAL CRITERIOS | VISUAL CRITERIOS | VISUAL CRITERIOS | 1HQ VISUAL CRITERIOS 00s
REVISORS
21 533-06 CR 13 CR 2 LIEBG 10 AL
22 3495-10 AL 7 AL 8 LIEBG 12 AL AL
23 7450-06 AL 13 LIEBG 5 LIEBG 12 AL LIEBG
24 7348-06 | LIEBG 10 CR 7 AL 9 AL AL
25 2232-08 AL 13 LIEBG 11 AL 14 LIEBG LIEBG LIEBG
26 2646-08 CR 13 AL 7 AL 7 AL AL
27 3722-08 CR 5 CR 1 CR 9 CR CR
28 5226-08 CR 10 CR 6 LIEBG 12 AL
29 5692-08 CR 11 CR 3 LIEBG 10 AL
30 5825-08 CR 6 CR 2 AL 6 CR
31 8605-08 CR 5 CR 2 AL 9 CR
32 | 10245-08 AL 12 CR 5 AL 11 AL
33 5644-08 AL 11 AL 7 LIEBG 9 AL AL
34 2696-09 AL 17 LIEBG 12 LIEBG 9 LIEBG LIEBG
35 5768-09 | LIEBG 10 AL 7 LIEBG 3 AL AL
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|
36 5568-09 CR 8 CR 1 CR 11 CR CR
37 722-10 CR 4 CR 1 LIEBG | 10 CR
38 | 3690-07 CR 11 CR 3 LIEBG | 13 AL
39 6800-09 LIEBG | 10 CR 2 LIEBG | 8 AL
40 6817-09 CR 12 CR 4 AL 12 AL
CASOS CON DIAGNOSTICO INICIAL DE LIEBG
CASD | OURURGICD | DX. DX DX DX DX DX CASOS SREVISORES | 3REVISORES | DEFINITIVO
REVISOR! | REVISOR! | REVISORZ | REVISORZ | REVISOR3 | REVISOR3 | DE POR DX POR DX POR MAS DE
VISUAL | CRITERIDS | VISUAL | CRITERIOS | VISUAL | CRITERIDS | IHO VISUAL CRITERIDS 0os
REVISORS
41 75-09 AL 10 CR 6 LIEBG 10 AL
42 1064-09 | LIEBG 20 LIEBG 12 LIEBG 11 LIEBG LIEBG LIEBG LIEBG
43 1090-09 | LIEBG 14 LIEBG 16 LIEBG 12 LIEBG LIEBG LIEBG LIEBG
44 1244-09 | LIEBG 11 LIEBG 10 LIEBG 8 LIEBG LIEBG LIEBG
45 1679-09 | LIEBG 9 LIEBG 9 LIEBG 13 LIEBG LIEBG LIEBG
46 1687-09 CR 4 CR 1 AL 8 CR
47 2013-09 | LIEBG 6 LIEBG 10 LIEBG 11 LIEBG LIEBG LIEBG
48 2973-09 CR 5 LIEAG 15 LIEBG 9 LIEBG
49 3067-09 AL 7 CR 1 LIEBG 12 AL
50 3095-09 CR 2 CR 0 CR 13 CR CR
51 3380-09 CR 2 LIEBG 1 AL 7 AL
52 4863-09 | LIEBG 12 LIEBG 9 LIEBG 12 LIEBG LIEBG LIEBG
53 4992-09 CR 4 CR 0 CR 9 CR CR
54 4997-09 CR 11 CR 2 LIEBG 15 AL
55 5019-09 CR 2 CR 1 CR 9 CR CR
56 503109 | LIEBG 12 CR 3 AL 6 AL
57 5495-09 CR 5 CR 1 CR 12 CR CR
58 1354-10 | LIEBG 10 AL 5 LIEBG 11 LIEBG
59 5686-09 CR 4 CR 1 AL 12 AL
60 6202-09 AL 13 LIEBG 11 LIEBG 12 LIEBG LIEBG LIEBG
16 11CR 3CR 21CR
RESULTADOS: CASOS
6LIEBG | 4LIEBG 25AL
14LIEBG
17CASOS | 7CASOS 60CASOS

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.

RESULTADOS:

»

»

En 17/60 casos, por valoracion visual coincidieron los tres Revisores, de los cuales 11 son
CR Yy 6 LIEBG.
En 7/60 casos, en valoracion por puntaje coincidieron los tres revisores, de los cuales 3
son CRy 4 LIEBG.
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VALORACION ESTADISTICA: INDICE kappa

TABLA 3.- DIFERENCIA DEL DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO VISUAL GLOBAL Y POR
PUNTAJE DE TRES MEDICOS PATOLOGOS REVISORES Y DIAGNOSTICO INICIAL

DIAGNOSTICO VISUAL E INICIAL |

REVISOR 1 REVISOR 2 REVISOR3 DIAGNOSTICO VALOR
INICIAL DE p:

CAMBIOS 32 40 12 20
REACTIVOS (53.3%) (67.8%) (20.0%) (33.3%) <0.05
VISUAL
ATIPIA 15 6 16 20
LIMITROFE (25.0%) (10.2%) (26.7%) (33.3%) <0.05
VISUAL
LIEBG 13 13 32 20
VISUAL (21.7%) (22.0) (53.3%) (33.3%) <0.05
VALOR DE _1-2; 1:3; 2-3: 1-1; 2-1; 3-1;
kappa: 0.315 0.203 0.175 0.150 0.284 0.125

(PO05) (p0.05) (p0.05)  (p>0.05) (P<0.05) (P>0.05

DIAGNOSTICO POR PUNTAJE E INICIAL |

REVISOR 1 REVISOR 2 REVISORS3 DIAGNOSTICO VALOR

INICIAL DE p:

CAMBIOS 10 30 1 20 <0.05

REACTIVOS (16.7%) (50%) (1.7%) (33.3%)

PUNTAJE

ATIPIA 22 22 22 20 >0.05

LIMITROFE (36.7%) (36.7%) (36.7%) (33.3%)

PUNTAJE

LIEBG 28 8 37 20 <0.05

PUNTAJE (46.7%) (13.3%) (61.7%) (33.3%)

VALOR DE 1-2: 1-3: 2-3: 1-1: 2-1: 3-1:

kappa: |0.213 0.043 -0.050 0.011 0.175 -0.025 |

(<p0.05) _ (>p0.05) (>p0.05)  (>p0.05) _ (>p0.05) _ (>P0.05)

LIEBG: LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO

1: REVISOR 1.

2: REVISOR 2.

3.REVISOR 3

I: DIAGNOSTICO INICIAL

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.
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CONCORDANCIA DE CADA CRITERIO HISTOPATOLOGICO POR PUNTAJE ENTRE TRES
MEDICOS PATOLOGOS REVISORES.

TABLA 4.- DIFERENCIAS ENCONTRADAS DE ANISONUCLEOSIS POR PUNTAJE ENTRE
TRES MEDICOS PATOLOGOS REVISORES.

ANISONUCLEOSIS REVISOR 1 REVISOR 2 REVISOR 3
NO 14 42 1
HAY (23.3%) (70.0%) (1.7%)
L 0 1 12
p<0.05 (1.7%) (20.0%)
M 45 15 47
(75.0%) (25.0%) (78.3%)
I 1 2 0
(1.7%) (3.3%)
VALOR DE: 1-2: 1-3: 2-3:
Kappa* 0.178* 0.103* 0.029*
(p<0.05) (p<0.05) (p>0.05)

L: LEVE, M: MODERADO, I: INTENSO; 1: REVISOR 1, 2: REVISOR 2. 3: REVISOR 3

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.
*pobre concordancia entre revisores

TABLA 5.- DIFERENCIAS ENCONTRADAS DE PLEOMORFISMO NUCLEAR POR PUNTAJE
ENTRE TRES MEDICOS PATOLOGOS REVISORES.

PLEOMORFISMO REVISOR 1 REVISOR 2 REVISOR 3
NUCLEAR
NO 24 42 2
HAY (40%) (70.0%) (3.3%)
L 0 0 19
P<0.05 (31.7%)
M 34 16 39
(56.7%) (26.7%) (65.0%)
| 2 2 0
(3.3%) (3.3%)
VALOR DE: 1-2: 1-3: 2-3:
Kappa* 0.090* 0.111* 0.046*
(p>0.05) (p<0.05) (p<0.05)

L: LEVE, M: MODERADO, I: INTENSO; 1: REVISOR 1, 2: REVISOR 2. 3: REVISOR 3

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.
*pobre concordancia entre revisores
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TABLA 6.- DIFERENCIAS ENCONTRADAS DE HETEROCROMASIA POR PUNTAJE ENTRE

TRES MEDICOS PATOLOGOS REVISORES

HETEROCROMASIA REVISOR 1 REVISOR 2 REVISOR 3
NO 42 51 4
HAY (70.0%) (85.0%) (6.7%)
L 0 0 26
P<0.05 (43.3%)
M 17 8 30
(28.3%) (13.3%) (50.0%)
| 1 1 0
(1.7%) (1.7%)
VALOR DE: 1-2: 1-3: 2-3:
Kappa* 0.182* 0.076* 0.030*
(p>0.05) (p<0.05) (p<0.05)

L: LEVE, M: MODERADO, I: INTENSO; 1: REVISOR 1, 2: REVISOR 2. 3: REVISOR 3

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.
*pobre concordancia entre revisores

TABLA 7.- DIFERENCIAS ENCONTRADAS DE MITOSIS ATIPICAS POR PUNTAJE ENTRE

TRES MEDICOS PATOLOGOS REVISORES.

MITOSIS ATIPICAS REVISOR 1 REVISOR 2 REVISOR 3
NO 59 60 53
HAY (98.3%) (100%) (88.3%)
L 1 0 6
p>0.05 (1.7%) (10.0%)
M 0 0 1
‘ (1.7%)
| I 0 0 0
VALOR DE: 1-2: 1-3: 2-3:
Kappa* 0.0* -0-028* 0.0*
(p>0.05) (p>0.05) (p>0.05)

L: LEVE, M: MODERADO, I: INTENSO; 1: REVISOR 1, 2: REVISOR 2. 3: REVISOR 3

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.
*pobre concordancia entre revisores
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TABLA 8.- DIFERENCIAS ENCONTRADAS DE MULTINUCLEACION POR PUNTAJE ENTRE

TRES MEDICOS PATOLOGOS REVISORES.

MULTINUCLEACION REVISOR 1 REVISOR 2 REVISOR 3
NO 50 50 15
HAY (83.3%) (83.3%) (25.0%)
L 7 9 33
p>0.05 (11.7%) (15.0%) (55.0%)
M 3 1 12
(5.0%) (1.7%) (20.0%)
| 0 0 0
VALOR DE: 1-2: 1-3: 2-3:
Kappa* 0.014* -0-045* -0-015*
(p>0.05) (p>0.05) (p>0.05)

L: LEVE, M: MODERADO, I: INTENSO; 1: REVISOR 1, 2: REVISOR 2. 3: REVISOR 3

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.
*pobre concordancia entre revisores

TABLA 9.- DIFERENCIAS ENCONTRADAS DE MITOSIS SUPRABASALES POR PUNTAJE
ENTRE TRES MEDICOS PATOLOGOS REVISORES.

MITOSIS REVISOR 1 REVISOR 2 REVISOR 3
SUPRABASALES
NO 51 57 52
HAY (85.0%) (95.5%) (86.7%)
L 9 3 7
p>0.05 (15.0%) (5.0%) (11.7%)
M 0 0 1
(1.7%)
| 0 0 0
VALOR DE: 1-2: 1-3: 2-3:
Kappa* 0.279* 0.019* -0.073*
(p>0.05) (p<0.05) (p>0.05)

L: LEVE, M: MODERADO, I: INTENSO; 1: REVISOR 1, 2: REVISOR 2. 3: REVISOR 3

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.
*pobre concordancia entre revisores 2y 3v entre 1y 3, concordancia débil entre revisores 1

y 2
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TABLA 10.- DIFERENCIAS ENCONTRADAS DE POLARIDAD NUCLEAR ALTERADA POR

PUNTAJE ENTRE TRES MEDICOS PATOLOGOS REVISORES.

POLARIDAD REVISOR 1 REVISOR 2 REVISOR 3
NUCLEAR ALTERADA
NO 20 43 2
HAY (33.3%) (71.7%) (3.3%)
L 23 14 19
| p>0.05 (38.3) (23.3%) (31.7%)
M 17 3
(28.3%) (5.0%) 65.0%)
| | 0 0 0
VALOR DE: 1-2: 1-3: 2-3:
Kappa* 0.113* 0.0 0.023*
(p>0.05) (p>0.05) (p>0.05)

L: LEVE, M: MODERADO, I: INTENSO; 1: REVISOR 1, 2: REVISOR 2. 3: REVISOR 3

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.
*pobre concordancia entre revisores

TABLA 11.- DIFERENCIAS ENCONTRADAS DE PARAQUERATOSIS o QUERATOSIS POR

PUNTAJE ENTRE TRES MEDICOS PATOLOGOS REVISORES.

PARAQUERATOSIS o REVISOR 1 REVISOR 2 REVISOR 3
QUERATOSIS
NO 34 43 53
HAY (56.7%) (71.7%) (88.3%)
L 20 11 7
| p>0.05 (33.3%) (18.3%) (11.7%)
| M 5 6 0
(8.3%) (10.0%)
I 1 0 0
(1.7%)
VALOR DE: 1-2: 1-3: 2-3:
Kappa* 0.237* -0-049* -0.109*
(p<0.05) (p>0.05) (p>0.05)

L: LEVE, M: MODERADO, I: INTENSO; 1: REVISOR 1, 2: REVISOR 2. 3: REVISOR 3

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.
*pobre concordancia entre revisores 2 vy 3y entre 1y 3, concordancia débil entre revisores 1

y2
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TABLA 12.- DIFERENCIAS ENCONTRADAS DE MACRONUCLEOSIS POR PUNTAJE ENTRE

TRES MEDICOS PATOLOGOS REVISORES.

MACRONUCLEOSIS REVISOR 1 REVISOR 2 REVISOR 3

NO 30 27 11

HAY (50%) (45.0%) (18.3%)
L 27 25 38

| p>0.05 (45%) (41.7%) (63.3%)
M 3 8 11

| (5%) (13.3%) (18.3%)
| | 0 0 0
VALOR DE: 1-2: 1-3: 2-3:

Kappa* 0.225* 0.159* 0.073*

(p<0.05) (p>0.05) (p>0.05)

L: LEVE, M: MODERADO, I: INTENSO; 1: REVISOR 1, 2: REVISOR 2. 3: REVISOR 3

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.
*pobre concordancia entre revisores 2y 3v entre 1y 3, concordancia débil entre revisores 1

y2

TABLA 13.- DIFERENCIAS ENCONTRADAS DE CELULAS INMADURAS POR PUNTAJE
ENTRE TRES MEDICOS PATOLOGOS REVISORES.

CELULAS REVISOR 1 REVISOR 2 REVISOR 3
INMADURAS
NO 20 39 50
HAY (33.3%) (65.0%) (83.3%)
L 24 14 8
P<0.05 (40.0%) (23.3%) (13.3%)
M 15 6 2
| (25.0%) (10.0%) (3.3%)
| 1 1 0
(1.7%) (1.7%)
VALOR DE: 1-2: 1-3: 2-3:
Kappa* 0.273* 0.092* 0.056*
(p<0.05) (p<0.05) (p>0.05)

L: LEVE, M: MODERADO, I: INTENSO; 1: REVISOR 1, 2: REVISOR 2. 3: REVISOR 3

FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.
*pobre concordancia entre revisores 2 vy 3v entre 1y 3, concordancia débil entre revisores 1

y2
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ENTRE TRES MEDICOS PATOLOGOS REVISORES.

TABLA 14.- DIFERENCIAS ENCONTRADAS DE ENGROSAMIENTO EPITELIAL POR PUNTAJE

ENGROSAMIENTO REVISOR 1 REVISOR 2 REVISOR 3
EPITELIAL
NO 3 30 17
HAY (5%) (50%) (28.3%)
L 39 18 40
P<0.05 (65%) (30%) (66.7%)
M 18 10 3
(30%) (16.7%) (5.0%)
| 0 2 0
(3.3%)
VALOR DE: 1-2: 1-3: 2-3:
Kappa* 0.041* -0.023* -0.154*
(p<0.05) (p>0.05) (p>0.05)

L: LEVE, M: MODERADO, I: INTENSO; 1: REVISOR 1, 2: REVISOR 2. 3: REVISOR 3
FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.
*pobre concordancia entre revisores

TABLA 15.- DIFERENCIAS ENCONTRADAS DE PAPILOMATOSIS POR PUNTAJE ENTRE
TRES MEDICOS PATOLOGOS REVISORES.

PAPILOMATOSIS REVISOR 1 REVISOR 2 REVISOR 3
NO 46 58 52
HAY (76.7%) (96.75) (86.7%)
L 8 2 7
P<0.05 (13.3%) (3.3%) (11.7%)
M 5 0 1
(8.3%) (1.7%)
I 1 0 0
(1.7%)
VALOR DE: 1-2: 1-3: 2-3:
Kappa* 0.017* 0.163* 0.053*
(p>0.05) (p<0.05) (p>0.05)

L: LEVE, M: MODERADO, I: INTENSO; 1: REVISOR 1, 2: REVISOR 2. 3: REVISOR 3
FUENTE: HOSPITAL REGIONAL LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS, ISSSTE.
*pobre concordancia entre revisores




RESULTADOS DE LA CONCORDANCIA DE CADA CRITERIO HISTOPATOLOGICO POR
PUNTAJE ENTRE TRES MEDICOS PATOLOGOS REVISORES.

Se estudiaron 120 laminillas de diferentes pacientes de las cuales se seleccionaron en forma

aleatoria 20 de cada diagnéstico segun informes originales en el archivo de Patologia Quirurgica.

Los diagnésticos fueron: Cambios reactivos (CR), Atipia limitrofe (AL) y Lesion Intraepitelial de
Bajo Grado (LIEBG).

Posterior a la revision visual y por puntaje de las mismas laminillas por tres patologos diferentes,
se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05), como se ve en la tabla 1,
exceptuando en la AL por puntaje donde se encontraron los cuatro diagndsticos muy similares
(p>0.05). La concordancia interobservador en el diagnostico visual global resulto débil y pobre
(p<0.05) y se encontr6 una nula concordancia entre los diagnostico iniciales y de revisores
(p>0.05) como se ve en la tabla 3.

Se obtuvieron los siguientes resultados en la evaluacién de cada criterio histopatoldgico por
puntaje, entre tres patélogos revisores:

Anisonucleosis.- se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) vy una

concordancia pobre interobservador, como se ve en la tabla 4.

Pleomorfismo.- se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) y una

concordancia pobre interobservador, como se ve en la tabla 5.

Heterocromasia.- se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) y una

concordancia pobre interobservador, como se ve en la tabla 6.

Mitosis atipicas.- no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) y una

concordancia pobre interobservador, como se ve en la tabla 7.

Multinucleacién.- no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) y una

concordancia pobre interobservador, como se ve en la tabla 8.

Mitosis suprabasales.- no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) y
una concordancia pobre entre revisores 2 y 3 y entre 1 y 3, con una concordancia débil entre
revisores 1y 2, como se ve en la tabla 9.




ISSSTE e

Polaridad Nuclear Alterada.- no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p>0.05)

y una concordancia pobre interobservador, como se ve en la tabla 10.

Paraqueratosis 0 Queratosis.- no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p>0.05) y una concordancia pobre entre revisores 2 y 3y entre 1 y 3, con una concordancia débil

entre revisores 1y 2, como se ve en la tabla 11.

Macronucleosis.- no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) y una
concordancia pobre entre revisores 2 y 3 y entre 1 y 3, con una concordancia débil entre revisores

1y 2, como se ve en latabla 12.

Células inmaduras.- se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) vy una
concordancia pobre entre revisores 2 y 3 y entre 1 y 3, con una concordancia débil entre revisores

1y 2, como se ve en la tabla 13.

Engrosamiento epitelial.- se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) y una

concordancia pobre interobservador, como se ve en la tabla 14.

Finalmente, en la Papilomatosis se encontraron diferencias estadisticamente significativas

(p<0.05) y una concordancia pobre interobservador, como se ve en la tabla 15.
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INMUNOHISTOQUIMICA:

1. CASO 7348-C-06

Ki67

POSITIVO
<1%

P16

NEGATIVO

VPH

NEGATIVO

2.- CASO 1679-C-09
T AR

Ki67

POSITIVO
<1%

P16

NEGATIVO

VPH

NEGATIVO

3.- CASO 4863-C-09

Ki67

POSITIVO
<1%

P16

NEGATIVO

VPH

NEGATIVO
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4.- CASO 2013-C-09

Ki67

POSITIVO
FOCAL 10%

P16

NEGATIVO

VPH

POSITIVO
INTENSO

5.- CASO 2232-C-08

Ki67

POSITIVO
<1%

P16

POSITIVO
FOCAL

BASALES

EN CELULAS

VPH

NEGATIVO

6.- CASO 2696-C-09

Ki67

POSITIVO
INFERIOR
LINEAL  DEL
EPITELIO (25%)

1/3

P16

POSITIVO
INFERIORES
LINEALES DEL
EPITELIO

2/3

VPH

NEGATIVO
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7.- CASO 1090-C-09

Ki67

POSITIVO, 1/3
inferior lineal del
epitelio (15%)

P16

NEGATIVO

VPH

NEGATIVO

3495-C-10

Ki67

POSITIVO
<1%

P16

NEGATIVO

VPH

NEGATIVO

9.- CASO 7568-C-09

9

Ki67

POSITIVO  EN
CELULAS
BASALES (5%)

P16

NEGATIVO

VPH

NEGATIVO
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10.- CASO 722-C-10

Ki67

POSITIVO P16 | NEGATIVO
<1%

11.- CASO 6202-C-09

Ki67

POSITVO  EN 13 | \VPH NEGATIVO
INFERIOR LINEAL DEL

EPITELIO (15%)

12.- CASO 4533-C-06

P16 NEGATIVO
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13.- CASO 3690-C-07

P16

NEGATIVO

CASOS SIN INMUNOHISTOQUIMICA

14.- CASO 2646-C-08 15.- CASO 5644-C-08

16.- CASO 1244-C-09




TABLA 16.-

RELACION DE

INMUNOHISTOQUIMICA:

CASO NUMERO DE
QUIRURGICO

LOS 16 CASOS QUE SE LES REALIZO ESTUDIO DE

REVISOR REVISOR REVISOR

1

2

3

Dx
inicial

Dx IHQ

7348-C-06 positivo<1% | negativo | negativo negativo
1679-C-09 positivo<1% | negativo | negativo | LIEBG LIEBG LIEBG negativo
4863-C-09 positivo<1% | negativo | negativo | LIEBG LIEBG LIEBG negativo
2013-C-09 positivo negativo | positivo LIEBG LIEBG LIEBG LIEBG I
focal 10% intenso
2232-C-08 positivo<1% | negativo | negativo | AL LIEBG AL AL negativo
2696-C-09 positivo25% | positivo negativo | AL LIEBG LIEBG LIEBG negativo
focal
1090-C-09 positivol5% | negativo | negativo | LIEBG LIEBG LIEBG LIEBG negativo
3495-C-09 positivo<1% | negativo | negativo | AL AL LIEBG AL negativo
7568-C-09 positivo5% negativo | negativo | LIEBG AL LIEBG LIEBG negativo
722-C-10 positivo<1% | negativo | sin CR CR LIEBG CR negativo
reactivo
6202-C-09 positivol5% | negativo | sin AL LIEBG LIEBG LIEBG negativo
reactivo
4533-C-06 sin reactivo negativo | sin CR CR LIEBG CR negativo
reactivo
3690-C-07 sin reactivo negativo | sin CR CR LIEBG CR negativo
reactivo
2646-C-08 no valorable | no no CR AL AL AL no
valorable | valorable valorable
5644-C-08 no valorable | no no AL AL LIEBG AL no
valorable | valorable valorable
1422-C-08 no valorable | no no LIEBG LIEBG LIEBG LIEBG LIEBG | no
valorable | valorable valorable
RESULTADOS:
1. Solamente 1/16 casos, resulto LIEBG en la valoracion de los tres Revisores, Diagnoéstico
Inicial e Inmunohistoquimica.
2. 4/16 casos fueron LIEBG, con la valoracién de los tres Revisores y Diagnéstico Inicial; tres
de estos con panel de Inmunohistoquimica completo y negativo a LIEBG.
3. Enlos casos con Diagnéstico inicial: 10/16 son Atipias Limitrofes y 6 LIEBG
4. En el diagndstico por mas de dos Revisores: 4/16 son AL, 8/16 LIEBG, 3CR y 1caso sin

diagnéstico claro
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DIAGNOSTICO MODIFICADO POR MAS DE DOS PATOLOGOS REVISORES (TABLAZ2)

LESIONES REACTIVAS

No. DIAGNOSTICO INICIAL (ORIGINAL) DIAGNOSTICO
QUIRURGICO (DEFINITIVO)
MAS DE DOS
REVISORES

1 1521-10 Cervicitis cronica leve con metaplasia escamosa madura y CR

acantosis glucogénica (Cono cervical)
10409-08 Cervicitis crénica con metaplasia escamosa (cono cervical) AL

3 1352-10 Cervicitis cronica leve con metaplasia escamosa madura y CR
acantosis glucogénica (Cono cervical)

4 126-09 Cervicitis cronica leve inespecifica con hiperplasia de AL
células basales (biopsia de cérvix)

5 1227-10 Cervicitis crénica leve con metaplasia escamosa madura CR
(biopsia de cérvix)

6 823-09 Cervicitis cronica moderada con acantosis glucogénica CR
(biopsia de cérvix)

7 831-09 Cervicitis cronica leve inespecifica con metaplasia LIEBG
escamosa madura (biopsia de cérvix)

8 924-09 Cervicitis cronica leve con acantosis glucogénica, CR
metaplasia escamosa madura e hiperplasia de células
basales focal (biopsia de cérvix)

9 1224-09 Cervicitis cronica moderada con metaplasia escamosa e CR
hiperplasia de células basales (cono cervical)

10 1533-10 Cervicitis cronica con hiperplasia del epitelio escamoso CR
metaplasico (B. exocervical)

11 222409 Acantosis crénica leve con acantosis glucogénica (biopsia AL
de cérvix)

12 2229-09 Cervicitis crénica leve inespecifica con acantosis AL
glucogénica (biopsia de cérvix)

13 2831-10 Metaplasia escamosa madura (B. cervical) CR

14 3589-09 Cervicitis crénica inespecifica con metaplasia escamosa AL
madura (cono cervical)

15 5231-09 Cervicitis crénica leve con metaplasia escamosa madura CR
sin atipia y epidermizacion focal (biopsia de cérvix)

16 5366-09 Metaplasia escamosa inmadura (biopsia cervical) CR

17 2524-10 Cervicitis crénica (B. cérvix) AL

18 5951-09 Cervicitis cronica leve con glucogenizacion (biopsia AL
endocervical)

19 6744-09 Metaplasia escamosa inmadura con cambios reactivos CR
inflamatorios e hiperglucogenizacion del epitelio escamoso
maduro (cono cervical)

20 7070-09 Cambios regenerativos y metaplasia escamosa (pliegue LIEBG
endocervical)
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LESIONES HISTOLOGICAMENTE NO CONCLUYENTES

No. DIAGNOSTICO INICIAL (ORIGINAL) DIAGNOSTICO
QUIRURGICO (DEFINITIVO)
MAS DE DOS
REVISORES

1 | 4533-06 Atipia limitrofe cervical, no concluyente de infeccién por VHP (B.cérvix) AL

2 [ 3495-10 Cervicitis cronica con alteraciones leves en epitelio escamoso en zona AL
de transformacién sugestiva pero no concluyente de infeccion por VPH
(atipia limitrofe) (B.cérvix)

3 | 7450-06 Cervicitis crénica con cambios sugestivos de atipia limitrofe (B.cérvix LIEBG

4 | 7348-06 Atipia limitrofe cervical, no concluyente de infeccion por VHP (B.cérvix) AL

| 2232-08 Cervicitis crénica y aguda con cambios focales en el epitelio escamoso LIEBG

sugestivos pero no concluyentes de infeccion por VPH (B.cérvix)

6 | 2646-08 Cervicitis crénica con acantosis glucogénica y cambios focales AL
sugestivos pero no concluyentes de infeccién por VPH (B.cérvix)

7 | 3722-08 Cervicitis cronica con alteraciones leves en epitelio escamoso en zona CR
de transformacion sugestiva pero no concluyente de infeccién por VPH
(atipia limitrofe) (B.cérvix)

8 | 5226-08 Cervicitis crénica con acantosis glucogénica y cambios focales AL
sugestivos pero no concluyentes de infeccion por VPH (B.cérvix)

9 | 5692-08 Cervicitis aguda y crénica moderada con atipia reactiva secundaria AL
sugerente pero no concluyente de infeccién por VHP
(B. cérvix)

10 | 5825-08 Cervicitis crénica con acantosis glucogénica y cambios focales CR
sugestivos pero no concluyentes de infeccion por VPH (B.cérvix)

11 || 8605-08 Lesion escamosa intraepitelial limitrofe (cambios sugerentes pero no CR
concluyentes de lesion escamosa de bajo grado
(B. cérvix)

12 | 10245-08 Cervicitis crénica con hiperplasia difusa de epitelio ectocervical y AL
paraqueratosis (IHQ) (B.cérvix)

13 | 5644-08 Cervicitis cronica intensa con metaplasia escamosa madura extensa y AL
cambios focales en el epitelio escamoso sugestivas pero no
concluyentes de infeccion por VPH (B.cérvix)

14 | 2696-09 Cambios limitrofes sugestivos de LEIBG (B.cérvix) LIEBG

15 | 5768-09 Cervicitis cronica inespecifica (IHQ)(B.cérvix) AL

16 | 5586-09 Cervicitis cronica con alteraciones leves en epitelio escamoso en zona CR
de transformacion sugestiva pero no concluyente de infeccién por VPH
(atipia limitrofe) (B.cérvix)

17 | 722-10 Cervicitis cronica con alteraciones leves en epitelio escamoso en zona CR
de transformacién sugestiva pero no concluyente de infeccion por VPH
(atipia limitrofe) (B.cérvix)

18 | 3690-07 Cambios limitrofes sugestivos de LEIBG. (B.cérvix) AL

19 | 6800-09 Metaplasia escamosa inmadura con atipia leve sugestiva pero no AL
concluyente de infeccién por VPH (atipia limitrofe). (B.cérvix)

20 | 6817-09 Cervicitis cronica intensa con metaplasia escamosa madura extensa y AL

cambios focales en el epitelio escamoso sugestivo pero no
concluyente de infeccién por VPH. (B.cérvix)
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LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO
No. DIAGNOSTICO (ORIGINAL) DIAGNOSTICO
QUIRURGICO (DEFINITIVO)
MAS DE DOS
REVISORES

1 75-09 Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (NIC 1) AL
asociada a VPH (B.cérvix)

2 1064-09 Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (NIC 1) LIEBG
asociada a VPH (B.cérvix)

3 1090-09 Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (NIC 1) LIEBG
asociada con efecto citopatico por VPH (B.cérvix)

4 1244-09 Condiloma ordinario (NIC 1) ( Lesibn escamosa LIEBG
intraepitelial de bajo grado) (B.cérvix)

5 1679-09 Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (NIC 1) (cono LIEBG
cervical)

1687-09 Lesidn escamosa intraepitelial de bajo grado (B.cérvix) CR
2013-09 Lesibn escamosa intraepitelial de bajo grado (NIC 1) LIEBG

(B.cérvix)

8 2973-09 Lesidn escamosa intraepitelial de bajo grado y cervicitis LIEBG
crénica, con hiperplasia de células basales.(cono cervical)

9 3067-09 Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (NIC 1) con AL
cambios citoldgicos compatibles con VPH (B.cérvix)

10 3095-09 Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (displasia CR
leve) y endo y exocervicitis crénica. (B.cérvix)

11 3380-09 Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (NIC 1) AL
Endocervicitis cronica. (B.cérvix)

12 4863-09 NIC 1, Lesién escamosa intraepitelial de bajo grado LIEBG
(B.cérvix)

13 4992-09 Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado. CR
Endocervicitis crénica quistica. Metaplasia tubarica y
epidermoide. (cono cervical)

14 4997-09 Lesidn escamosa intraepitelial de bajo grado (B.cérvix) AL

15 5019-09 Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado con cambios CR
citolégicos secundarios a infeccion por VPH. Endocervicitis
cronica agudizada con hiperplasia glandular. (B.cérvix)

16 5031-09 Lesidon escamosa intraepitelial de bajo grado con cambios AL
citol6gicos secundarios a infeccion por VPH. (B. de cérvix)

17 5495-09 Lesidn escamosa intraepitelial de bajo grado (NIC I), cérvix CR
con datos de epidermizacidn, cervicitis crénica y aguda
intensa.(B. de cérvix)

18 1354-10 Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (NIC 1) LIEBG
(B.cérvix)

19 5686-09 Lesibn escamosa intraepitelial de bajo grado (NIC 1) AL
(B.cérvix)

20 6202-09 Infeccion por papiloma virus (lesién escamosa intraepitelial LIEBG
de bajo grado) (B. de cérvix)
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RESULTADOS DE MODIFICACION DE DIAGNOSTICO INICIAL POR DIAGNOSTICO
DEFINITIVO (MAS DE DOS REVISORES)

» En la tabla de Cambios reactivos se obtuvieron los siguientes resultados: CR (11/20), AL
(7/20) y LIEBG 2/20), con 55% a favor de Cambios reactivos. Los Cambios Reactivos
seleccionados fueron: Cervicitis crénicas, metaplasia escamosa madura e inmadura,

acantosis glucogénica e hiperplasia de células basales.

» En la tabla de Atipias limitrofes se obtuvieron los siguientes resultados: CR (5/20), AL
(12/20) y LIEBG 3/20), con 60% a favor de Atipas limitrofes.

» En latabla de LIEBG se obtuvieron los siguientes resultados: CR (5/20), AL (6/20) y LIEBG
9/20), con 45% a favor de LIEBG.

» La Valoracion global implica 21/60 Cambios Reactivos, 25/60 atipias limitrofes y 14/60
LIEBG.
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8.- DISCUSION:

El estudio histopatol6gico se ha considerado tradicionalmente el indicador mas confiable de la
presencia o ausencia de enfermedad (LIE). No obstante deben considerarse los siguientes factores
gue influyen en su eficiencia: Los simuladores histoldgicos de LIE pueden provocar falsos positivos

dificiles de solucionar en base exclusivamente a opiniones individuales >®

La interpretacién es
subjetiva y su certeza esta definida por la experiencia del observador y los criterios que aplica asi
como de la calidad técnica de las preparaciones histolégicas % La concordancia entre
observadores es mala en algunos patrones morfolégicos , en nuestro estudio se obtuvo una
concordancia Pobre (<0.20) vy Débil (0.21 — 0.40) entre revisores.™ como se establece en la

literatura **

Se han establecido lesiones simuladoras del cérvix, tales como metaplasia escamosa, atipia
escamosa reactiva, entre otras. De aqui lo que explica porque en los casos de Cambios reactivos
dos de ellos en el diagndstico definitivo resultaron LIEBG, ya que tenian un diagndéstico inicial de

metaplasia escamosa.'*

La sobreexpresion de la proteina pl6, citoplasmico y nuclear es encontrado en lesiones
preneoplasicas que muestran VPH de alto grado y también en carcinoma cervical invasivo.'? En
lesiones reactivas cervicales sin cambios tipicos de VPH, no se ha demostrado reactividad.'” En
nuestros casos todos resultaron negativos, por lo que aparentemente no estuvo implicado un VPH

de alto riesgo.
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9.- CONCLUSIONES:

1

2)

3)

4)

5)

6)

La concordancia fue mayor entre pat6logos revisores para el diagnéstico Visual
convencional que para el de puntaje. Por lo que consideramos que debieron definirse con
mayor precision los criterios de puntaje en un nuevo consenso para la valoracion uniforme

de cada criterio por parte de cada Pat6logo Revisor.

No hubo delimitacion de los campos de analisis en la laminilla a pesar que la mayoria fue
en biopsia de cérvix y no en cono cervical. Esto pudo haber acentuado la falta de
concordancia diagndstica. No sabemos si todos los revisores vieron el mismo campo para

la evaluacion.

Estableciendo la similitud entre dos o mas Revisores, hubo modificacion en los

diagnésticos iniciales, resultando que hay sobrediagnéstico de LIEBG.

La Inmunohistoquimica ayudo a definir los casos problemas histolégicos en este material,
ya que en todas las lesiones p16 fue negativo, por lo tanto, en estas lesiones VPH de alto
riesgo no esta implicado. A pesar de que hubo LIEBG por los pat6logos revisores, en estas

lesiones convendria aplicar PCR o Hibridacion in situ.

Ninguin biomarcador por si solo es 100% confiable para el diagnéstico de infeccién por

VPH, la situacion ideal es el uso de los tres anticuerpos principales (Ki67, p16 y AgVPH).

Cabe mencionar que el Diagnéstico definitivo depende de la adecuada correlacion
Citoldgica, Colposcépica, Histolégica y por Inmunohistoquimica, asi como valorar de forma
individual la recomendacién a cada caso. Finalmente, el tratamiento entre lesidn reactiva o
LIEBG, es importante para el clinico pues de esto depende dar medicamento o vigilancia
estrecha, sin embargo al no haber una buena concordancia entre Patélogos, queda una

gran laguna por establecer criterios confiables de Diagndstico.
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10.- ANEXOS:

VALORACION DEL DIAGNOSTICO VISUAL (para cada revisor)

CASO DX HE

1 3589-09
2 1352-10
3 4533-06
4 3690-07
5 2696-09
6 3722-08
7 6800-09
8 2232-08
9 5586-09
10 7348-06
11 5644-08
12 2973-09
13 3095-09
14 222409
15 5686-09
16 1354-10
17 4992-09
18 831-09
19 924-09
20 2013-09
21 5825-08
22 5226-08
23 1521-10
24 5692-08
25 5031-09
26 10409-08
27 10254-08
28 2229-09
29 1090-09
30 1687-09
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LL- lesion limitrofe
LIEBG
LR—Iesion reactiva

CASO DX HE

31 3067-09
32 823-09
33 7070-09
34 75-09
35 126-09
36 1244-09
37 1679-09
38 4863-09
39 3380-09
40 1224-09
41 6202-09
42 5951-09
43 1064-09
44 8605-08
45 1227-10
46 5019-09
47 5495-09
48 5231-09
49 7450-06
50 3495-10
51 722-10
52 5768-09
53 2646-08
54 6817-09
55 5366-09
56 1533-10
57 2524-10
58 6744-09
59 2831-10
60 4997-09
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VALORACION DEL DIAGNOSTICO POR PUNTAJE:

No hay Leve o focal Moderado

PARAQUERATOSIS o QUERATOSIS

Intenso

MACRONUCLEQSIS

CELULAS INMADURAS

ENGROSAMIENTO EPITELIAL

o |o |o |o|o
e TSN TS IR
NN (NN N

PAPILOMATOSIS

W (W W w w

CRITERIOS MAYORES
CRITERIOS MENORES

PUNTUACION MENOR DE 10: ATIPIA NO CONCLUYENTE
SI NO HAY CRITERIOS MAYORES: CAMBIOS REACTIVOS

CASO CASO CASO CASO
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