< UERSIDAD NACIOWAL AUTONOWA D s >

=S
I\

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL ANGELES MEXICO

CORRELACION COLPO-CITO-HISTOLOGICA PARA EL DIAGNOSTICO DE LESIONES
INTRAEPITELIALES DEL CERVIX UTERINO

TESIS DE POSGRADO

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE:
ESPECIALISTA EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

PRESENTA:

DR. JORGE LUIS VAZQUEZ RAMIREZ

ASESOR: DR. RICARDO CAREAGA BENITEZ

MEXICO, D.F. 2014



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. José Niz Ramos
Jefe de la Divisién de Educacién Médica del Hospital Angeles México

Dr. Claudio Francisco Serviere Zaragoza
Profesor titular del curso de especializacion en Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Angeles México

Dr. Francisco Javier Borrajo Carbajal
Coordinador de Educacién Médica Formativa del Hospital Angeles México

Dr. Ricardo Careaga Benitez
Asesor de Tesis



1.

1.1
1.2
1.3
1.4

1.5

1.6

1.7
1.7.1

1.7.2

1.7.3

1.7.4

1.7.5

DATOS GENERALES.

TITULO DE LA TESIS DE POSTGRADO
Correlacion colpo-cito-histolégica para el diagndstico de
lesiones Intraepiteliales del cuello uterino.

AREA DE INVESTIGACION.
Clinica

SUBAREA DE INVESTIGACION.
Lesiones intraepiteliales del cérvix uterino.

LINEA DE INVESTIGACION.
Diagnostico

DURACION DE LA REALIZACION DE LA TESIS.
Fecha de inicio: Julio 2013
Fecha de término: Marzo 2014

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dr. Jorge Luis Vazquez Ramirez

Departamento de Educacion Médica

Médico residente de 42 afio de la especialidad de Ginecologia y
Obstetricia

Médico

Hospital Angeles México

DEPARTAMENTOS PARTICIPANTES
Departamento de Educacién médica del Hospital Angeles México

Profesor titular del curso de ginecologia y obstetricia:
Dr. Claudio Serviere Zaragoza.

Salud Femenina A.C.

Director de la Asociacion:
Dr. Ricardo Careaga Benitez .

Responsable del Area de Anatomia Patolégica:
Dr. Conrado Grados Garcia.



1.8

1.9

INSTITUCIONES PARTICIPANTES
Hospital Angeles México
Salud Femenina A.C.

INTENCION DIDACTICA
INTENCION APLICATIVA: Académica
TIPO DE TESIS: Postgrado

CENTRO EDUCATIVO: UNAM



iINDICE

1 DATOS GENERALES 3
1.1 | TITULO DE LA TESIS DE POSTGRADO 3
1.2 | AREA DE INVESTIGACION 3
1.3 | SUBAREA DE INVESTIGACION 3
1.4 | LINEA DE INVESTIGACION 3
1.5 | DURACION DE LA REALIZACION DE LA TESIS 3
1.6 | INVESTIGADOR PRINCIPAL 3
1.7 | DEPARTAMENTOS PARTICIPANTES 3
1.8 | INSTITUCIONES PARTICIPANTES 4
1.9 |INTENCION DIDACTICA 4
AGRADECIMIENTOS
AGRADECIMIENTOS 5

2.1 | SINTESIS DEL PROYECTO 6

2.2 | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 6

2.3 | ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS 6

2.3.1 | MARCO TEORICO 6

2.3.2 | MARCO REFERENCIAL 13
3 PREGUNTA DE INVESTIGACION 20
3.1 | JUSTIFICACION 20
3.2 | OBJETIVOS E HIPOTESIS 21
3.2.1 | OBJETIVOS 21
3.2.2 | HIPOTESIS 21
4 DISENO DEL ESTUDIO 22
4.1 | TIPO DE INVESTIGACION 22
4.2 | DISENO 22
4.3 | CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO 22




5 METODOLOGIA 23

5.1 | LUGARY DURACION 23
5.2 | UNIVERSO 23
5.3 | CRITERIOS DE SELECCION 23
5.3.1 | CRITERIOS DE INCLUSION 23
5.3.2 | CRITERIOS DE NO INCLUSION 24
5.4 | VARIABLES EN ESTUDIO 24
5.5 | RECOLECCION DE DATOS 26
5.6 | PRUEBA PILOTO 26
5.7 | PLAN DE ANALISIS 27
5.8 | CONTROL DE CALIDAD DE DATOS 28
5.8.1 | SESGOS DE LA INFORMACION 28
5.8.2 | SESGOS DE SELECCION 28
5.8.3 | LIMITACIONES 28
5.9 | ASPECTOS ETICOS 29
6 ORGANIZACION 30
6.1 | RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES 30
6.2 | CAPACITACION DEL PERSONAL 30
6.2.1 | CAPACITACION 30
6.2.2 | ADIESTRAMIENTO DE PERSONAL 30
6.3 | FINANCIAMIENTO 30
6.4 | CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 31
7 RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO 31
8 DISCUSION 41
9 CONCLUSIONES 43
10 BIBLIOGRAFIA 45
11 ANEXOS 48
11.1 | ANEXO 1: INDICE COLPOSCOPICO MODIFICADO DE 48
REID
11.2 | ANEXO 2: CLASIFICACION DE PAPANICOLAU 49

11.3 | ANEXO 3: CLASIFICACION DE BETHESDA PARA LA
CITOLOGIA CERVICAL 49




AGRADECIMIENTOS

A mi familia, de quien siempre he obtenido todo el apoyo,
comprension y carifio incondicional.

Mariana, mi compafiera de vida, por ser parte fundamental de
este proyecto, gracias por tu apoyo y confianza, por tu preocupacion,
por tu paciencia, por darme fuerzas en los momentos mas dificiles de
este camino, por tu comprensién y sobre todo tu amor incondicional
hacia mi.

Isaac Rodriguez, por habernos acompafado en este camino, a
pesar de las adversidades que hemos vivido, hemos llegado al final.

Dr. Ricardo Careaga Benitez, por toda su paciencia, porque desde
el inicio me brindé su apoyo incondicional, su consejo, por su amistad

y por haber confiado siempre en mi.

A todos mis maestros de quienes he obtenido conocimientos y
consejos para toda la vida.

A mis compafieros por haber sido parte de esta experiencia.



2. MARCO TEORICO

2.1 SINTESIS DEL PROYECTO.

Este trabajo de investigacidon evalta la correlacion que existe entre la
colposcopia, la citologia cervical y la biopsia para el diagnostico de
lesiones intraepiteliales del cérvix uterino.

Se trata de un estudio clinico descriptivo longitudinal retrospectivo de
pacientes a quienes se realizd colposcopia en las campafias de tamizaje
a la poblacion rural dispersa del estado de hidalgo por la asociacion de
Salud Femenina A.C. en el periodo comprendido entre Julio del afo
2013 a Marzo del afio 2014.

Para dar curso al estudio se evalia la concordancia entre los
diagnosticos colposcdpicos, los resultados de la citologia cervical y los
de la histologia cervical. Ademas se analizaran los datos demografico-
estadisticos generales encontrados en estas pacientes, asi como la
correlacion entre los factores de riesgo encontrados en las pacientes
con diagnédstico histologico de lesiones intraepiteliales cervicales de
alto grado en el estudio.

2.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La colposcopia es un método diagnostico que ha cobrado mayor uso en
la actualidad y junto con la citologia cervical es utilizado para
sospechar la presencia de lesiones intraepiteliales del cérvix uterino
que solo la histologia puede confirmar.

2.3 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

2.3.1 Marco Teorico

INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y LESIONES
INTRAEPITELIALES DEL CERVIX UTERINO.

Los virus del Papiloma Humano (VPH) son parte de la familia
Papillomaviridae y aquellos que infectan el tracto genital humano son
del género alfa, se han identificado mas de 100 tipos de virus del



papiloma humano y mas de 40 pueden infectar el tracto genital, de los
cuales, 15 se sabe que pueden llegar a ser oncogénicos.

Para definir un subtipo de virus de papiloma humano basta la
diferencia del 2-10% en la homologia de la secuencia de nucleétidos y
una variante se define como la diferencia de menos del 2% en dicha
conformacion. (1), (2).

Es ampliamente conocida la relacién causal que existe entre la
infeccion cervical por virus del Papiloma Humano (VPH) y el desarrollo
de cancer de cérvix uterino. Virtualmente todos los canceres cervicales
contienen ADN viral del VPH (en mas del 99.7% de los casos) siendo
atribuido mas del 70% de todos los canceres a los tipos 16 y 18 del
VPH, asi mismo se les asocia 200 veces mas el riesgo de generar un
cancer cervical invasor.

Se han realizado estudios con muestras de casos de cancer cervical
invasor (muestras de paises en vias de desarrollo) donde los serotipos
mas frecuentes de VPH fueron 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 y 58. El Virus
del Papiloma Humano juega un rol fundamental en los dos tipos mas
frecuentes de cancer cervical; de células escamosas (69%) y el
adenocarcinoma (25%). Los serotipos de VPH asociados a cancer de
células escamosas son diferentes a los asociados a adenocarcinoma y
se reporta que la distribucion de los serotipos es la siguiente:

* (Carcinoma de células escamosas serotipo 16 (59%), 18 (13%),
58 (5%), 33 (5%) y 45 (4%).

* Adenocarcinoma serotipo 16 (36%), 18 (37%), 45 (5%), 31 (2%)
y 33 (2%). (22)

La infeccién persistente por Virus del Papiloma Humano puede causar
cambios en las células del epitelio escamoso del cérvix que pueden
progresar en dos terceras partes de los casos a una neoplasia
intraepitelial cervical y de manera menos frecuente generar muchos
anos después cancer cervical invasor. (3), (4).

La infeccion por Virus del Papiloma Humano tiene mayor prevalencia
en pacientes entre 20 y 24 afios de edad y gradualmente declina su
prevalencia a los 59 afos de edad. De las mujeres que son portadoras
del Virus del Papiloma Humano pero que no presentan alteraciones
citoldgicas, aproximadamente el 60% se vuelve negativa al Virus del
Papiloma Humano en los préoximos 6 meses. Sin embargo las mujeres
mayores de 25 afios portadoras del VPH, incluso con citologias



negativas, tienen mayor riesgo de desarrollar una lesion intraepitelial
de alto grado a diez afios en comparacion con pacientes mas jovenes.

(5).

La infeccién cervical por VPH se puede manifestar como lesiones
intraepiteliales de bajo grado, también referidas como Neoplasias
intraepiteliales cervicales grado 1 (NIC 1) las cuales se asocian a
infeccion cervical generada por VPH de bajo riesgo, ademas pueden
manifestarse como lesiones intraepiteliales de alto riesgo, que incluyen
las Neoplasias intraepiteliales cervicales grado 2 (NIC 2) y las
Neoplasias Intraepiteliales cervicales grado 3 (NIC 3), las cuales son
producidas por VPH de alto riesgo. (3), (4).

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO.

Actualmente se han propuesto nuevos mecanismos con respecto a la
progresion de lesiones de bajo grado a lesiones de alto grado asociado
a cambios morfologicos, por lo que hoy en dia se pueden establecer
cuatro etapas de progresion:

* Adquisicion del Virus

* Persistencia del Virus del Papiloma Humano

* Progresion de wuna infecciébn persistente a wuna lesién
precancerosa

* [nvasion local

La mayoria de las infecciones por Virus del Papiloma Humano,
incluyendo los genotipos oncogénicos, frecuentemente tienen
resolucion espontanea entre 6 a 12 meses posterior a la
primoinfeccion Sin embargo las mujeres en las cuales se identifica un
genotipo oncogénico persistente estdn en riesgo de desarrollar
lesiones precancerosas.

Aun cuando en personas jévenes la infeccibn por VPH es muy
frecuente, la mayoria de las mujeres infectadas resuelven la infeccion
espontaneamente (alrededor del 90%), persistiendo solo en una
pequefia fraccion de las pacientes. Es este grupo de portadoras
cronicas de VPH de alto riesgo quienes presentan un riesgo
incrementado de desarrollar lesiones del tracto anogenital. Algunos
determinantes que han sido asociados a la progresion de las lesiones
son: tipo viral y variaciones intra-tipo de Virus de Papiloma Humano
de alto riesgo, integracion del genoma viral a la célula y probablemente
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carga viral.

La infeccién por el virus de papiloma humano se puede clasificar de la
manera siguiente: primero una infeccion latente, que se caracteriza por
la presencia de VPH en las células o tejidos que son aparentemente
normales y sin ninguna manifestacion de enfermedad. Sin embargo el
virus esta ahi y en ocasiones puede ser detectado por técnicas
especificas como Hibridaciéon in situ o reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR). Posteriormente la infeccién subclinica se manifiesta
por cambios microscépicos en el epitelio cervical (coilocitos,
displasias) detectados en las citologias o cortes histologicos de los
tejidos afectados. La presencia de VPH en este punto se puede verificar
mediante el uso de un colposcopio que evidencia cambios de
coloracion en el cuello uterino después de aplicar una solucién de
acido acético; estos cambios se asocian a la infeccion con VPH y una
posible lesion pre-maligna. Finalmente la infeccion clinica se
manifiesta por la aparicion de tumores visibles y es en esta etapa
donde podemos encontrar gran cantidad de tejido positivo para Virus
de Papiloma Humano. (23)

Numerosos estudios han demostrado que la infeccidon persistente con
VPH parece ser de suma importancia en el desarrollo y avance de
lesiones precancerosas a cancer invasor, y que este proceso puede
tomar de 1-10 afios. Aun no existe un consenso en la definicion precisa
de una infeccidon persistente por VPH; sin embargo la asociacion con
neoplasia intraepitelial cervical es mas fuerte para una persistencia de
12 meses, que para una de 6 meses, aunque esta relacion puede variar
dependiendo del tipo viral. De igual manera se reporta que las
infecciones por papilomavirus oncogénicos persisten por mas tiempo
(mas de 8 meses) que los no oncogénicos.

EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial el cancer cérvico-uterino es la tercera neoplasia mas
comun y la cuarta causa de muerte por cancer en la poblacion
femenina.
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En México ocupa el primer lugar en incidencia causada por tumores
malignos y el tercero en la mortalidad relacionada con las neoplasias
malignas en la poblacion general. En la poblacion femenina es la
primera causa de muerte por neoplasias malignas particularmente en
el grupo de los 25 a 64 afios de edad. Segun cifras del registro
histopatolégico de neoplasias, en México en los afios de 1995 se
registraron 15,749 casos nuevos de esta neoplasia y el numero de
muertes por esta causa fue de 4392. (3), (6).

ANATOMIA DEL CERVIX UTERINO

El cérvix wuterino estd cubierto por epitelio pavimentoso
poliestratificado que se fusiona con el epitelio cilindrico simple
glandular a nivel del orificio cervical externo y este ultimo conforma el
canal endocervical, comunicandose de ésta forma la cavidad uterina
con la vagina. La unién de ambos epitelios es la llamada union
escamocolumnar.

La porcion del cérvix que originalmente tenia epitelio cilindrico y
ahora tiene epitelio escamoso es llamada zona de transformacion, es
aqui donde ocurren continuamente los fendmenos de metaplasia
escamosa y es el sitio donde aparecen el mayor numero de lesiones
neoplasicas del cérvix. La clasificacion de Barcelona distingue 3 tipos
de zona de transformacién. Es posible visualizar tempranamente los
cambios en ésta region tanto por citologia como por colposcopia. (11),
(12).

FACTORES DE RIESGO

Se han identificado los siguientes factores de riesgo para el desarrollo
de lesiones intraepiteliales del cérvix uterino:

* Pacientes con un nivel educativo y socioeconémico bajo.
* El tabaquismo activo o pasivo.
* La multiparidad.

* Infeccion por virus de Papiloma Humano.
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La infeccion por Virus del Papiloma Humano es el agente etioldgico
mas importante para el desarrollo de cancer cérvico-uterino. La
asociacion entre el VPH y las lesiones intraepiteliales es tan fuerte que
los demas factores de riesgo asociados, tales como el comportamiento
sexual y el nivel socioeconémico, se han vuelto dependientes de la
infeccion del mismo y no como factores de riesgo individuales. La
infeccion por VPH es necesaria para el desarrollo de las lesiones
intraepiteliales, sin embargo no todas las mujeres con infeccion por
VPH desarrollan lesiones intraepiteliales de alto grado o incluso
cancer. (5)

Existen dos factores principales que se asocian con el desarrollo de
lesiones intraepiteliales de alto grado y cancer cérvico-uterino, el
primero es el serotipo del virus y el segundo es la persistencia del
virus. Los factores ambientales y la influencia inmunologica también
manejan un rol importante.

Existen aproximadamente 100 serotipos diferentes de VPH, de los
cuales aproximadamente 40 son especificos para el epitelio anogenital
y varian en el potencial para poder desarrollar lesiones malignas. La
distribucion de los serotipos varia de acuerdo a la poblacién
geografica. El serotipo de VPH determina las manifestaciones clinicas
de la infeccién asi como su potencial oncogénico viral.

Los serotipos de bajo riesgo, tales como el 6 y 11, no se integran al
genoma del huésped, por lo que solamente causan lesiones
intraepiteliales de bajo grado, condilomas y verrugas genitales. En
general la infeccibn por VPH serotipo 6 y 11 representan
aproximadamente 10% de las lesiones intraepiteliales de bajo grado y
90% de las verrugas genitales.

Los serotipos de alto grado, tales como el 16 y 18, se han asociado
fuertemente a la presencia de lesiones intraepiteliales de alto grado,
persistencia del virus y progresion a cancer invasor aunque se puede
asociar con lesiones de bajo grado. Estos serotipos representan
aproximadamente el 25% de las lesiones de bajo grado y el 50-60% de
las lesiones de alto grado asi como el 70% de las canceres.

Las lesiones de alto grado son por lo general planas, sin embargo el
cancer puede ser nodular, ulcerativo, exofitico o endofitico.
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El VPH juega un rol importante en dos de los tipos histologicos
principales de cancer cervical: el de células escamosas (69%) y el
adenocarcinoma (25%).

Cerca del 50% de las infecciones por VPH involucionan
aproximadamente de 6 a 18 meses posteriores a la infeccion primaria
y del 80-90% de las lesiones se resolveran después de 2 a 5 afos. Las
infecciones transitorias son mas comunes en mujeres jovenes con una
duracion aproximada de 8 a 13 meses.

La razén por la cual la infeccion por VPH persiste en algunas mujeres
aun es desconocida. Una infeccién persistente por VPH se define como
la presencia de la misma durante por lo menos 6 a 12 meses. En
estudios prospectivos, hasta 21% de las pacientes con infecciones
altamente oncogénicas que persistieron por mas de 12 meses, se
convirtieron en lesiones intraepiteliales de alto grado o mas dentro de
los 30 meses siguientes.

El virus del papiloma humano se transmite por via sexual. El cancer
cervical y sus lesiones precursoras practicamente se encuentran
inexistentes en mujeres que no han iniciado vida sexual, las lesiones
por infeccion por VPH son asintomaticas y so6lo se vuelven
clinicamente aparentes si se desarrollan verrugas genitales o lesiones
neoplasicas. El inicio de vida sexual activa a edad temprana se ha
asociado a un elevado riesgo para el desarrollo de cancer cervical. El
tener mas de 6 parejas sexuales impone un riesgo significativamente
mayor comparado con quienes tienen menos de 3 parejas sexuales.

De igual manera el inicio de vida sexual antes de los 20 afios confiere
significativamente mayor riesgo para cancer cervical, asi mismo la
abstinencia sexual y el uso de protecciéon de barrera durante la
actividad sexual ha demostrado disminuir la incidencia del cancer
cervical.
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2.3.2 Marco Referencial
MARCO REFERENCIAL
TECNICAS DE DIAGNOSTICO

Debido al importante papel que el cancer cérvico-uterino posee en
materia de salud publica, se han tomado entre otras, las medidas
tendientes a la prevencion secundaria del cancer cérvico-uterino en las
que se han desarrollado diferentes estrategias de tamizaje en la
poblaciéon general, que tienen como objetivo el diagndstico temprano
de las lesiones intraepiteliales del cérvix uterino. (7).

Entre los métodos que se han propuesto para conseguir dicho objetivo,
se encuentran los que requieren de baja tecnologia como la inspeccién
visual con acido acético a simple vista o bien con magnificacidn, los que
requieren moderada tecnologia como la citologia cervical (que puede
ser con la tincién convencional de Papanicolaou o citologia de base
liquida) y los que necesitan de equipo especializado como la
colposcopia y la captura de hibridos del VPH. (8), (9).

Las guias de recomendaciéon de la Sociedad Americana de Cancer, la
Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical asi como la
Sociedad Americana para el tamizaje clinico de Patologia para la
prevencion y diagnostico temprano de patologia cervical, recomiendan
iniciar la prevencion secundaria a partir de los 21 afios de edad, siendo
el pilar de la misma la citologia cervical, la cual se indica de forma
aislada a partir de los 21 afios y hasta los 29 afos cada 3 afios.

Entre los 30 y 65 afios de edad se recomienda preferentemente
combinar la citologia cervical con la captura de hibridos o tipificacion
viral y realizarla cada 5 afos, siendo también aceptable para este
grupo de edades continuar con citologia cervical cada 3 afos. Dejando
el uso de la colposcopia para aquellos casos en donde se obtengan
resultados anormales de la citologia.
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Las pacientes mayores de 65 afos de edad con resultados negativos en
su seguimiento previo no requieren de ningun método de tamizaje,
aquellas que hayan tenido una neoplasia intraepitelial grado 2 o de
mayor grado, requieren de continuar el tamizaje por lo menos 20 afnos
mas. Las pacientes que se hayan sometido a histerectomia total no
requieren mas tamizaje a menos que hayan presentado una neoplasia
intraepitelial grado 2 o de mayor grado en cuyo caso se continuara el
cribado por al menos 20 aios. (10).

CITOLOGIA CERVICAL

La citologia cervical en frotis también conocida como Papanicolaou es
una forma de tamizaje para detectar pacientes que puedan ser
portadoras de lesiones intraepiteliales o malignas de cérvix uterino.
(13).

Los materiales necesarios son:

* Espéculo

* (Citobrush (Cepillo endocervical)
* Portaobjetos

* Frasco Fijador o nebulizador

Se recoge bajo vision directa por medio del cepillo endocervical las
células que se descaman de la zona de transformacién y la unién
escamocolumnar (que pertenecen al ecto y al endocervix) y se colocan
en un portaobjetos. Dicha muestra es analizada citolégicamente y
clasificada segun la ultima clasificacion (Bethesda).

La citologia cervical convencional tiene una sensibilidad para detectar
una Lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG), reportada de 51% con
un rango que varia entre 37 y 84%, asi como una especificidad del 98%
con un rango que varia entre 86 y 100%. (11), (14).
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CITOLOGIA DE BASE LIQUIDA

Es un método automatizado para la preparacion citolégica en que se
prepara una mono capa de células mediante la centrifugacion,
sedimentacion, un gradiente de densidades y filtracion. Esto permite
disminuir el error humano y facilita la lectura para el dictamen
citolégico. Incrementa considerablemente la sensibilidad de la prueba
reportandose de hasta 90% y disminuye la especificidad con un
maximo de 87%. (11), (14), (15).

COLPOSCOPIA

La colposcopia es un procedimiento exploratorio instrumentado. En el
que se emplea un aparato estereotactico 6ptico binocular con sistemas
de aumento, a través del cual se puede observar la vulva, vagina y
cérvix uterino, visualizandose en este ultimo las condiciones de su
epitelio, al cual se le pueden realizar tinciones de orientacion
diagnostica. (6), (16).

Hasta ahora no esta claro porque el acido acético conduce a una
reaccion blanca del epitelio. Las proteinas intracelulares complejas en
el epitelio metaplasico, displasico y neoplasico en las que la
arquitectura molecular es diferente del epitelio escamoso maduro,
reaccionan con el acido volviéndose blanquecinas.

La evaluacion colposcopica de las lesiones es subjetiva y habitualmente
se usa el indice colposcopico modificado de Reid (Anexo 1), que evalua
4 caracteristicas: margenes, color, vasos y captacion del lugol, dando
diferente puntaje segun lo observado, dependiendo del puntaje, la
asociacion con el grado de la lesion. De tal manera que de 0-2 se asocia
con probable Neoplasia intraepitelial cervical Grado 1, que
corresponderia a una lesidon intraepitelial de bajo grado. Entre 3-4
puntos, se asocia a una lesion superpuesta, probablemente NIC1 o
NIC2, lo que corresponderia a una lesion intraepitelial de bajo o alto
grado respectivamente. En el caso de obtener de 5-8 puntos se
sospecha de una Neoplasia intraepitelial Grado 3, cuyo equivalente
seria una lesion intraepitelial cervical de alto grado.
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El diagnéstico por colposcopia con toma de biopsia para la deteccidn
de lesiones intraepiteliales (NIC 1) tiene una sensibilidad del 91% y
una especificidad del 25%, sin embargo para lesiones intraepiteliales
(NIC 2) se obtiene una sensibilidad del 80% y una especificidad del
63%. (21).

CLASIFICACION INTERNACIONAL DE COLPOSCOPIA

La clasificacién colposcépica de la Federacién Internacional de
Patologia cervical y Colposcopia es aceptada en la mayoria de los
paises incluyendo el nuestro. La nomenclatura esta sometida a una
revision cada 10 anos, Barcelona 2002, Rio de Janeiro 2011, basado en
nuevos conocimientos cientificos sobre la biologia y la colposcopia de
las lesiones intraepiteliales cervicales y el cancer del cuello uterino
temprano. Uno de los cambios fue la nomenclatura de colposcopia
adecuada a aquella en la que es posible visualizar la unién
escamocolumnar y una no adecuada en casos donde no es posible
visualizarla.

Para la citologia se ha estimado una sensibilidad de 28.6-52% y una
especificidad de 87.7% para el diagnostico de lesiones intraepiteliales
cervicales de bajo grado (18) y una sensibilidad de 53%, con
especificidad de 96.3%. Cuando se trata de una lesion intraepitelial
cervical de alto grado. (18), (19).

Se ha propuesto sin demostrarse que el uso combinado de colposcopia
y citologia para el tamizaje deberia disminuir la posibilidad de pasar
por alto lesiones intraepiteliales cervicales.

Ver Tabla 1.
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Tabla 1.

Nomenclatura IFCPC 2011’
Aceptada en el Congreso Mundial de Rio, 5 de Julio, 2011
Presidente del Comité de Nomenclatura: Jacob Bornstein MD

Terminologia colposcépica del cuello uterino de IFCPC 2011’

Evaluacion General

* Adecuada/inadecuada a causa de ...(por
ej.: cuello uterino no claro por
inflamacion, sangrado, cicatriz)

* Visibilidad de la unién escamocolumnar:
completamente visible, parcialmente

visible, no visible.

Tipos de zona de transformacion 1,2,3

Hallazgos colposcépicos

normales

Epitelio escamoso original:

e Maduro
e Atréfico

Epitelio columnar
* Ectopia

Epitelio escamoso metaplasico
* Quistes de Naboth
* Aberturas glandulares y/o criptas

glandulares

Deciduosis en el embarazo

Hallazgos
colposcopicos
anormales

Principios
generales

Ubicacion de la lesion: dentro o fuera de la
zona de Transformacion, ubicacion de la
lesion segun las agujas del reloj.

Tamaino de la lesion Numero de cuadrantes
del cuello uterino que cubre la lesion,
tamano de la lesion en porcentajes del cuello

uterino.

Grado 1
(Menor)

Epitelio acetoblanco
delgado.
Borde irregular

Mosaico fino,
Puntillado fino

Grado 2
(Mayor)

Epitelio acetoblanco
denso, Aparicion
rapida de epitelio
acetoblanco.
Orificios glandulares
abiertos con bordes
engrosados.

Mosaico grueso,
Puntillado grueso.
Bordes delimitados,
Signo del limite del
borde interno,
Signo de cresta o
sobreelevado.

No
especificos

Leucoplasia (queratosis, hiperqueratosis),

Erosion

Solucién de Lugol (Test de Schiller):

positivo/negativo
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Sospecha de invasion

Vasos atipicos

Signos adicionales: Vasos delgados,
superficie irregular, lesién exofitica, necrosis,
ulceracioén (necrética), tumoracion nodular.

Hallazgos varios

Zona de
transformacion
congénita,
Condiloma,

Pdlipo (exocervical
/endocervical)
Inflamacion,

Estenosis,

Anomalia congénita,
Anomalias post
tratamiento,
Endometriosis
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HISTOLOGIA

El estandar de oro para el diagnostico y por lo tanto el método
definitivo de diagndstico para las lesiones intraepiteliales cervicales y
malignas del cérvix uterino es la histologia. Para ello se puede tomar el
recurso de la biopsia, que consiste en la extraccion y examen
microscépico con fines de diagndstico, de tejidos u otros materiales
procedentes de un organismo vivo, en este caso procedentes de
epitelio del cérvix. La conizacion cervical consiste en la reseccion de
una lesion de la zona de transformacion del cuello uterino con una
profundidad no menor a 5mm. También se denomina cilindro o cono
diagnostico y puede en ocasiones ser terapéutico. (6).

Las lesiones intraepiteliales se caracterizan histolégicamente por: 1)
maduracidon desordenada, 2) aumento de la proliferacion y 3) atipia
citologica.

El primer y a veces mas precoz cambio de una lesion displasica es la
desorganizacién de la capa basal/parabasal del epitelio escamoso,
mientras en la mucosa normal las células en estos estratos estan
orientadas verticalmente, perpendicular a la membrana basal.
Conforme la lesion progresa esta dispolaridad afecta a capas mas altas
de la mucosa, reemplazando la orientacion horizontal normal de las
células escamosas. Se observa maduracion anormal cuando no hay
disminucion de la relacion nucleo/citoplasma en las capas mas
superficiales del epitelio y en cambio hay un incremento de las células
inmaduras con alta relacion nucleo/citoplasma ocupando mas alla de
la capa basal.

La atipia citolégica incluye el hallazgo de células con cambios tipicos
citopaticos por efecto del Virus del Papiloma Humano (coilocitos)
caracterizados por nucleos celulares con agrandamiento irregular e
hipercromatismo y a veces multinucleacion, con cromatina dentro de
un halo citoplasmatico y una gruesa membrana celular. La
vacuolizacién citoplasmica no debe diagnosticarse como coilocitosis si
es debida a la acumulacion de glucégeno o cambios reactivos y no se
acompafia de atipia nuclear.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Existe correlacion cito-histolégica para lesiones intraepiteliales con el
diagnostico colposcépico?

3.1 JUSTIFICACION

La citologia y la colposcopia se han utilizado para diagnosticar las
lesiones intraepiteliales de cérvix uterino, sin embargo, el estudio
histolégico es el que resulta concluyente para saber establecer el
diagnostico. Este puede realizarse por una biopsia en sacabocados o
bien por la conizacién cervical. Para el diagnostico oportuno en etapas
tempranas o preferentemente cuando se encuentran unicamente
lesiones intraepiteliales, se utilizan estrategias de tamizaje a la
poblaciéon general y por su bajo costo la citologia cervical periodica se
ha utilizado para identificar a las pacientes que requieren de estudios
diagnosticos adicionales.

En el caso del estudio colposcopico, se requiere de equipo
especializado, asi como personal altamente capacitado para su
realizacidn.

Con este estudio se pretende establecer que la colposcopia, asociado al
estudio histopatoldgico, incremente la sensibilidad y especificidad para
el diagnéstico de lesiones intraepiteliales cervicales de alto o bajo
grado, a pesar de que no forma parte del tamizaje habitual, en
comparacion con la relacion de la citologia cervical y el estudio
histopatolégico.

Para ello decidimos evaluar la concordancia existente entre los

diagnosticos Colpo-Cito-Histologicos realizados a las pacientes de
nuestra muestra.
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3.2 OBJETIVOS E HIPOTESIS

3.2.1 OBJETIVOS
Correlacionar los diagnosticos colposcopicos, de citologia e histologia

realizados a las pacientes que acuden a las campanas de tamizaje, en
términos de:

* (Cuantificar a las pacientes con diagndsticos positivos o
sospechosos por colposcopia.

* Conocer el numero de pacientes con resultados de citologia
anormal.

* Distinguir a las pacientes con diagnostico histopatologico de
lesiones intraepiteliales.

* Describir las caracteristicas demograficas de nuestra muestra.

3.2.2 HIPOTESIS

El estudio colposcopico aumenta su concordancia diagndéstica cuando
se realiza junto con la histologia que cuando se realiza con la citologia.
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4. DISENO DEL ESTUDIO

4.1 TIPO DE INVESTIGACION

Se trata de una investigacién observacional.
4.2 DISENO
El trabajo presentado es de tipo transversal.

4.3 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio analitico, descriptivo, transversal vy
retrospectivo.
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5. METODOLOGIA

5.1 LUGAR Y DURACION

La recoleccion de datos se realizd en las instalaciones de Salud
Femenina A.C. que es una organizaciéon de asistencia médica de
caracter privado, que esta conformada por un grupo de profesionales,
especialistas en Ginecologia y Obstetricia pertenecientes al cuerpo
médico del Hospital Angeles México, con diplomado en colposcopia y
patologia cervical, certificados por el consejo de la especialidad,
quienes se encargan de realizar los estudios colposcopicos asi como la
recoleccion de las muestras para la citologia cervical.

El area de patologia de la asociacion cuenta con profesionistas
especializados en Anatomia Patoldgica quienes se encargan del analisis
de la citologia cervical y de la histopatologia. Incluyendo para ello los
datos arrojados por las campafas de tamizaje llevadas a cabo en
comunidades rurales del estado de Hidalgo entre Julio de 2013 y
Marzo de 2014 con un numero acumulado de pacientes de 983 en ese
lapso.

5.2 UNIVERSO

Pacientes que acudieron a las campafias de tamizaje realizadas por
Salud Femenina A.C. en el estado de Hidalgo, México entre Julio 2013 y
Marzo 2014.

5.3 CRITERIOS DE SELECCION

5.3.1 Criterios de Inclusion

* Pacientes que acudan a las campafias de tamizaje realizadas por
Salud Femenina A.C. en el estado de Hidalgo, México.

* Pacientes que se sometan a colposcopia.

* Que cuenten con reporte de citologia cervical tomado durante la
campana.

* Pacientes sometidas a biopsia por presentar alguna alteracion
citoldgica, colposcépica o ambas.

* Pacientes que se encuentren en rango de edad entre 25 hasta los
64 afios de edad.
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5.3.2 Criterios de no Inclusion
* Pacientes cuyos datos se encuentren incompletos.
* Pacientes que no cuenten con imagenes colposcopicas guardadas
en el programa OPTIMED por haber sido fotografiadas e

impresas de forma convencional.

* Pacientes que no cuenten con resultado de citologia cervical
tomado durante la campafia.

* Pacientes que no se encuentren en rango de edad entre 25 a 64
afnos de edad.

e Pacientes sometidas a Histerectomia total abdominal o
traquelectomia.

5.4 VARIABLES EN ESTUDIO

VARIABLES DEPENDIENTES

Correlacion entre el diagndstico colposcépico, citologico e histologico
de las pacientes que acudieron a las campafas de tamizaje realizadas
por Salud Femenina A.C. en el estado de Hidalgo México.

Definicion Conceptual: Concordancia entre la situacion de salud que
presentan las pacientes y que es observada por los distintos métodos
diagnosticos a saber: colposcopia, citologia e histologia.

Definicion Operacional: Correspondencia entre los diagnoésticos
realizados mediante el uso de la colposcopia, el arrojado por el analisis
de la citologia cervical y el hallazgo histologico.

Tipo de Variable: Categorica, de razén.

Nivel de Medicion: Grado de correlacion entre los diagnosticos
colposcdpico, citoldgico e histologico.

26



VARIABLES INDEPENDIENTES
Diagndstico Colposcopico

Definicion Conceptual: Valoracion del estado clinico dictaminado
mediante la evaluacidon colposcopica, encaminado a la deteccion de
lesiones intraepiteliales del cérvix uterino.

Definicion Operacional: La colposcopia consiste en la visualizacion
del cérvix uterino mediante un aparato estereotactico 6ptico binocular
con aumento, en donde se utilizan diferentes tinciones.

Tipo de Variable: Categorica; nominal, policotémica.

Nivel de medicion: Unidimensional

Expresion final para el analisis: Sin alteraciones, Alteraciones
inflamatorias, Lesion Intraepitelial de Bajo Grado (LIEBG), Carcinoma
Cervicouterino (CaCu).

Diagndstico Citologico

Definicion Conceptual: Dictamen que ejerce el personal del area de
Patologia posterior a la evaluacion del barrido celular de la citologia
cervical tomada a la paciente.

Definicion Operacional: La citologia es un método en el cual se
realiza la visualizaciéon al microscopio de un barrido de células de
ectocérvix y endocérvix tomadas bajo visidn directa del cérvix uterino.

Tipo de Variable: Categorica, nominal, policotémica.
Nivel de medicion: Unidimensional.

Expresion final para el analisis: Sin anormalidades (negativo para
malignidad o lesion intraepitelial, cambios reactivos asociados a
inflamacion), Anormalidades de células escamosas (ASCUS: células
escamosas atipicas de significado incierto, Lesion intraepitelial cervical
de bajo grado LEIBG, Lesion intraepitelial cervical de alto grado LEIAG,
Carcinoma de cérvix in situ y carcinoma de cérvix invasor),
Anormalidades de células glandulares (AGUS: células glandulares
atipicas, Adenocarcinoma endocervical in situ, Adenocarcinoma
invasor).
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Diagndstico Histolagico

Definicion Conceptual: Evaluacion de los cortes histologicos
realizados a muestra de tejido cervical por el personal de patologia.

Definicion Operacional: se analiza al microscopio cortes de tejido
cervical tomados de un cono cervical que es un fragmento de cérvix
uterino previamente escindido de forma quirurgica.

Tipo de variable: Categorica, numérica, policotémica.
Nivel de medicion: Unidimensional.

Expresion final para el analisis: Sin anormalidades (negativo para
malignidad o lesion intraepitelial, cambios reactivos asociados a
inflamacion), Anormalidades de células escamosas (Lesion
intraepitelial cervical de bajo grado LEIBG, Lesion intraepitelial
cervical de alto grado LEIAG, carcinoma de cérvix in situ y carcinoma
de cérvix invasor), Anormalidades de células glandulares (AGUS:
células glandulares atipicas, Adenocarcinoma endocervical in situ,
Adenocarcinoma invasor).

5.5 RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de datos fue llevada a cabo por el investigador a partir
de las siguientes fuentes de informacion:

* Los reportes de colposcopias realizadas a las pacientes
reportadas por el programa OPTIMED, almacenados en equipos
propiedad de Salud Femenina A.C.

* Los reportes del analisis de la citologia cervical y los resultados
de los estudios histopatolégicos que se realizaron por el personal
del Servicio de Patologia de Salud Femenina A.C., almacenados
electronicamente en los archivos de dicha asociacion.

5.6 PRUEBA PILOTO

Se compararon los desenlaces al tener tres resultados colposcdpicos
con datos de lesion intraepitelial cervical, sin encontrar inconsistencias
en el disefo de la investigacion.
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5.7 PLAN DE ANALISIS

Se realizé un analisis descriptivo para las variables continuas y
categoricas. Para las variables continuas se utilizaron medidas de
tendencia central y de dispersion. Para las categoricas, se utilizaron
proporciones.

Para el analisis de concordancia de variables categdricas, se utilizo el
estadistico kappa ponderado con pesos cuadraticos, adicionalmente se
realiz6 un andlisis de concordancia de las variables categoricas,
excluyendo en el reporte de citologia anormal las de significado
indeterminado: ASCUS, con el fin de poder comparar entre los dos
resultados, la concordancia entre los diferentes métodos diagnosticos.

Landis y Koch propusieron unos margenes para valorar el grado de
acuerdo en funcion del indice kappa (Ver tabla 2):

kappa ||grado de acuerdo

<0 sin acuerdo

0-0,2 insignificante

0,2 -0,4 || bajo

0,4 - 0,6 || moderado

0,6 - 0,8 || bueno

0,8-1 muy bueno

Tabla 2. Valores de concordancia Landis y Koch.
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5.8 CONTROL DE CALIDAD DE DATOS

Se realizdé el respectivo control de sesgos y errores descritos a
continuacion:

5.8.1 Sesgos de la informacion:

La toma de las citologias cervicales y la realizacion de las colposcopias,
se lleva a cabo en las campafias de tamizaje que organiza Salud
Femenina A.C, por médicos Ginecoobstetras certificados con
diplomado en colposcopia y patologia cervical.

El andlisis histologico se realiza dentro del area de patologia de Salud
Femenina A.C. donde se cuenta con personal altamente calificado y

especializado en anatomia patolégica.

De observado: Reporte inadecuado de informacion, las pacientes con
datos incompletos se excluiran del analisis.

Control de sesgos: Se tuvieron limitaciones en el control de sesgos,
dado que la recoleccidn de los datos fue retrospectiva.

5.8.2 Sesgos de seleccion:

Control de sesgo: toma de informacion completa de pacientes que
participen en las campafias de tamizaje, realizadas por Salud Femenina
A.C.

5.8.3 Limitaciones

Limitaciones de estudio retrospectivo: No es posible controlar el sesgo

de mala clasificacion diferencial y no diferencial. Ademas de ello, no
podemos garantizar el control absoluto del sesgo de informacion.
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5.9 ASPECTOS ETICOS

Investigacion sin riesgo.

Debido a que la presente investigacion contempla unicamente el uso
de la base de datos de la consulta de Salud Femenina A.C. sin
intervencion alguna en los individuos de estudio, es considerada sin
riesgo.

Por este motivo no es necesaria la firma de consentimiento informado
por parte de las pacientes incluidas en el estudio. No se revelaran los
nombres de las pacientes.

El protocolo de investigacion sera presentado por el investigador como
tesis para la obtenciéon del grado de especialista en Ginecologia y
Obstetricia.
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6. ORGANIZACION

6.1 RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Aplicacion de la técnica diagnostica: Medico Asociado a Salud
Femenina A.C.

Recoleccion de los datos: Residente de cuarto afo curso de
especializacion en Ginecologia y obstetricia.

Andlisis de la informacidén: Residente de cuarto afio curso de
especializacion en Ginecologia y obstetricia.

Redaccion del documento: Residente de cuarto afio curso de
especializacion en Ginecologia y obstetricia.

6.2 CAPACITACION DEL PERSONAL

6.2.1 CAPACITACION

Los médicos asociados a Salud Femenina A.C. que fueron encargados
de la toma de muestra para citologia cervical y de realizar las
colposcopias son especialistas en Ginecologia y Obstetricia certificados
por el consejo de la especialidad y con diplomado en Colposcopia y
Patologia Cervical, mientras que aquellos que se encargaron de la
histologia y de la lectura de los barridos celulares de la citologia son
especialistas en Anatomia Patologica.

6.2.2 ADIESTRAMIENTO DE PERSONAL

No necesario por la naturaleza de los médicos miembros de la
asociacion encargados de la realizacion de los diferentes métodos
diagnosticos.

6.3 FINANCIAMIENTO

Interno
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6.4 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

TITULO: CORRELACION COLPO-CITO-HISTOLOGICA PARA EL
DIAGNOSTICO DE LESIONES INTRAEPITELIALES DEL CERVIX
UTERINO.

FECHAS DE REALIZACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION:

e INICIO: 01 JULIO 2013
e TERMINO: 30 MARZO 2014

7.- RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Se obtuvo un total de 983 pacientes en las bases de datos de Salud
Femenina A.C. que asistieron a las campanas de tamizaje realizadas por
la asociacion entre los meses de Julio 2013 y Marzo 2014.

De las cuales 775 cumplieron con los criterios de inclusién, las
restantes 208 no fueron incluidas por contar con los siguientes
criterios de no inclusion:

* Pacientes cuyos datos se encontraron incompletos: 120
pacientes.

* Pacientes que no contaban con imagenes colposcopicas
guardadas en el programa OPTIMED por haber sido
fotografiadas e impresas de forma convencional: 57 pacientes.

* Pacientes que no contaban con el resultado de citologia cervical
tomado durante la campafia: 31

* Pacientes sometidas a Histerectomia total abdominal o
traquelectomia.

De las 775 pacientes incluidas, se eliminaron 88 por no tener cérvix
debido a haberse sometido a procedimientos quirdrgicos tales como
traquelectomia o histerectomia total, quedando 687 pacientes. Se
eliminaron por no estar dentro del rango de edad entre 25 y 64 afios a
47 pacientes de menos de 25 afios y a 51 pacientes de mas de 64 afnos
ya que ese es es el perfil de riesgo de cancer cérvico-uterino quedando
para el analisis final 589 pacientes.
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Para el anadlisis estadistico de las pacientes se utilizaron los programas
estadisticos: Excel de Office y el IBM SPSS. Encontrando que la edad
media fue de 32.8 anos, la edad minima 25 anos, la edad maxima de 53
anos y la mediana para las edades fue de 31 afios.

Ver figura 1.

Figura 1.
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Los reportes de los diagnosticos colposcépicos se dividieron en 4
grupos donde el mas frecuente fue Alteraciones inflamatorias en 345
pacientes, en segundo lugar el resultado de Sin alteraciones presente
en 210 registros con un 35.71%, seguidos del diagndstico de Lesion
intraepitelial de bajo grado (LIEBG) en 30 pacientes correspondiente a
5.10% y por ultimo el hallazgo de Lesion intraepitelial de alto grado
(LIEAG) en 3 pacientes correspondiente a 0.51%. No se encontraron
diagnosticos colposcépicos de otro tipo en los registros revisados.

Ver Tabla 3 y Figura 2.

Tabla 3. TABLA DE FRECUENCIAS Y PROPORCIONES PARA LOS
DIFERENTES DIAGNOSTICOS COLPOSCOPICOS

DIAGNOSTICO NUMERO DE PORCENTAJE
COLPOSCOPICO PACIENTES

SIN ALTERACIONES 211 35.71%
ALTERACIONES 345 58.67%
INFLAMATORIAS

LIEBG 30 5.10%
LIEAG 3 0.51%
TOTAL 589 100%
Figura 2.

REPORTE DE LOS DIAGNOSTICOS COLPOSCOPICOS

SALTERACIONES INFLAMATORIAS
“SIN ALTERACIONES
LIEBG

“LIEAG
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Para efectos de comparacién de resultados, aquellos que fueron
arrojados por la citologia cervical encontrados durante la revision de
los registros se dividieron en las siguientes categorias: Sin alteraciones

con 455 pacientes equivalentes a 77.24%, en segundo lugar.

Alteraciones inflamatorias con 105 pacientes equivalentes a 17.82%,
seguido de Atipia de células escamosas de significado indeterminado
(ASCUS) en 6 pacientes correspondiente a 1.01%, Lesion intraepitelial
de Bajo grado (LIEBG) 23 pacientes correspondiente a 3.90%, no se
encontraron pacientes con Lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG).

No se encontraron otros diagnosticos en los registros.
Ver Tabla 4, Figura 3.

Tabla 4.

RESULTADO DE LA NUMERO DE PORCENTAJE
CITOLOGIA PACIENTES

SIN ALTERACIONES 455 77.25%
ASCUS 6 1.02%
ALTERACIONES 105 17.83%
INFLAMATORIAS

LIEBG 23 3.90%
LIEAG 0 0
Total 589 100%
Figura 3.

REPORTE DE LOS DIAGNOSTICOS CITOLOGICOS
Sin alteraciones  WASCUS Alteraciones inflamatorias LIEBG

3.90%

17.83%

71.25%
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Del total de pacientes hubo 556 que obtuvieron resultados sin
anormalidades o s6lo con alteraciones inflamatorias cifra que
corresponde al 94.39%.

Las restantes 33 pacientes que corresponden al 5.60% tuvieron

resultados alterados en la colposcopia y citologia. Ver Tabla 5, Figura 4.

Tabla 5. TABLA DE RESULTADOS ALTERADOS Y NO ALTERADOS
EN LOS DIAGNOSTICOS COLPOSCOPICOS Y CITOLOGICOS

RESULTADOS DE NUMERO DE PORCENTAJE
DIAGNOSTICO PACIENTES

COLPOSCOPICO Y

CITOLOGICO

SIN ALTERACIONES 556 94.40%
CON ALTERACIONES 33 5.60%
Total 589 100%
Figura 4.

RESULTADOS ALTERADOS Y NO ALTERADOS EN LOS
DIAGNOSTICOS COLPOSCOPICOS Y CITOLOGICOS

“SIN ALTERACIONES & CON ALTERACIONES

5.60%
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Realizando el analisis correspondiente, en las 33 pacientes con
resultados alterados por colposcopia, se encontré que unicamente 23
de ellas obtuvieron resultados en la citologia cervical reportados como
lesion intraepitelial cervical de bajo grado, 6 de ellas tuvieron
resultado de citologia “ASCUS”. Ver Tabla 6, Figura 5.

Tabla 6. TABLA DE FRECUENCIAS Y PROPORCIONES DE LOS
RESULTADOS ALTERADOS EN LOS DIAGNOSTICOS COLPOSCOPICO
Y CITOLOGICO

Resultados Pacientes Porcentaje
alterados de
colposcopiay

citologia
Colposcopia 33 100%
Alterada
Citologia Alterada 23 69.69%
Citologia “ASCUS”
Total 33 100%
Figura 5.

RESULTADOS ALTERADOS DE COLPOSCOPIA /
CITOLOGIA

Colposcopia

Citologia alterada

alterada '

+ 33 pacientes * 23 pacientes
. 0/ 0,
¢« 100% 69.69%%
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A las pacientes con resultados alterados ya sea en el diagndstico
colposcopico o en el diagnostico por citologia cervical (incluyendo
ambos resultados sospechosos), se les realizé un examen histolégico,
en la interpretacion, todas las muestras tuvieron resultados alterados;
LIEBG 30 pacientes correspondiente a 90.90%, LIEAG 3 pacientes,
equivalente a 9.10%. Ver Tabla 7, Figura 6.

Tabla 7. TABLA DE FRECUENCIAS Y PROPORCIONES PARA LOS
RESULTADOS DEL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Resultado Cantidad Porcentaje
Histologia

LIEBG 30 90.91%
LIEAG 3 9.09%
Total 33 100%
Figura 6.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

WLIEBG W LIEAG
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De forma adicional se encontraron 2 pacientes con hallazgos
colposcépicos de Lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG) cuya
citologia arroj6 como diagnostico Atipia de células escamosas de
significado indeterminado (ASCUS) y cuyas biopsias se clasificaron
como Lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG).

Asi mismo se encontraron 3 pacientes con diagnostico histolégico de
lesion intraepitelial cervical de alto grado, el cual tiene la mayor
importancia clinica, recordando que la histologia es el estandar de oro
para este tipo de diagnosticos. Cabe mencionar que de estas 3
pacientes correspondientes al 100%, solo 2 de ellas fueron catalogadas
mediante la citologia como lesiones intraepiteliales de bajo grado, que
corresponden al 67% y 1 fue reportada por este método como Sin
alteraciones.

Mediante el método de colposcopia, 3 pacientes fueron catalogadas
como sospechosas de lesion intraepitelial de alto grado y solamente 1
de ellas fue catalogada con lesion intraepitelial de bajo grado.

Ver Tabla 8.

Tabla 8.

DIAGNOSTICO CITOLOGIA COLPOSCOPiA HISTOLOGIA
% PX % PX % PX

SIN 33%, 1 0% 0 0% 0

ATERACIONES

LIEBG 67% 2 25% 1

LIEAG 0% 0 75% 3 100% 3
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Se organizaron los datos recabados para los diversos diagnosticos
posibles obtenidos mediante la colposcopia, la citologia cervical y la
histologia en tablas de contingencia para el analisis de concordancia.

Al analizar los datos se obtuvo un indice de Kappa de 0.270 lo que
equivale a una débil concordancia.

Ver tabla 9 y tabla 10.

Tabla 9. ASOCIACION ENTRE COLPOSCOPIA Y LA CITOLOGIA

CITOLOGIA
COLPOSCOPIA SIN ALTERACIONES LIEBG LIEAG TOTAL
ALTERACIONES INFLAMATORIAS
SIN 238 0 23 0 261
ALTERACIONES
ALTERACIONES 191 105 3 0 299
INFLAMATORIAS
LIEBG 23 0 3 0 26
LIEAG 3 0 0 0 3
TOTAL 455 105 29 0 589
Tabla 10.

CONCORDANCIA ENTRE EL DIAGNOSTICO

CITOLOGICO Y COLPOSCOPICO NIVEL DE

CONCORDANCIA
iINDICE KAPPA 0.270 DEBIL CONCORDANCIA
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En la asociacion entre el diagnéstico Colposcopico y el diagnoéstico
aportado por la histologia se encontré un indice Kappa de 0.633 lo que
equivale a un buen grado de concordancia.

Ver tabla 11 y tabla 12.

Tabla 11. ASOCIACION ENTRE COLPOSCOPIA E HISTOLOGIA

CITOLOGIA
COLPOSCOPIiA LIEBG LIEAG TOTAL
LIEBG 29 1 30
LIEAG 1 2 3
TOTAL 30 3 33

Tabla 12.
CONCORDANCIA ENTRE EL

DIAGNOSTICO COLPOSCOPICO/
HISTOLOGICO NIVEL DE CONCORDANCIA
INDICE KAPPA 0.633 BUENA CONCORDANCIA
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8. DISCUSION

En el estudio se puede observar un numero importante de pacientes
que acuden a las campanas de tamizaje realizadas a poblacién abierta
durante las campanas de tamizaje que son valoradas y estudiadas por
médicos especialistas en patologia del tracto genital inferior con el fin
de poder iniciar un estudio completo y detectar oportunamente las
posibles lesiones intraepiteliales cervicales, especialmente aquellas de
alto grado, para optimizar el tratamiento adecuada a cada una de las
pacientes.

Dentro de las limitaciones del estudio se encontraron la ausencia de
informacion completa en los formatos electréonicos del reporte, que
tuvieron que ser cotejados uno por uno con los datos de citologia
cervical y en los casos que aplicaba, también en los reportes de
histologia en ocasiones sin encontrar todos los datos necesarios, por lo
que una cantidad considerable de pacientes no se pudieron incluir en
el presente estudio.

Entre las ventajas que facilitaron la realizacion de este estudio
contamos con una base de datos ordenada y computarizada de todos
los reportes realizados por el personal de la misma asociacion con el
mismo formato de observacion y sin influencia externa; sin embargo
de acuerdo a lo mencionado anteriormente no se cuenta con un
parametro de validacion externo que nos sirva de control.

Es bien conocido que las recomendaciones de la Norma Oficial
Mexicana indican que el tamizaje debe realizarse en pacientes entre 25
y 64 anos de edad ya que este es el grupo donde se encuentra
concentrado el mayor riesgo para la incidencia de cancer cérvico-
uterino. En nuestro estudio encontramos que el tamizaje, por asi
solicitarlo cada paciente, se realiza en ocasiones a edades diferentes a
las mencionadas por la norma, como resultado del caracter privado de
la medicina que se realiza en la institucion.

Las recomendaciones de la Norma Oficial Mexicana asi como las
realizadas por asociaciones y organismos en el extranjero, se inclinan
hacia el uso de la citologia cervical como método principal para el
tamizaje. En el estudio se utilizo en forma conjunta la colposcopia y la
toma de citologia cervical.
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Adicionalmente, debido a conocerse que el diagnoéstico histolégico
continua siendo el estandar de oro, se organizaron a las pacientes en
dos grupos segun este método diagndstico: Aquellas en las que la
colposcopia y la citologia clasificaron como: “sin alteraciones” (en
quienes no se realizé un estudio histolégico por no encontrarse una
justificacion para el mismo) y las pacientes en que la colposcopia y la
citologia clasificaron como sospechosas (en quienes si se realizo
estudio histolégico y terminaron por ser diagnosticadas como
portadoras de lesion intraepitelial cervical de bajo grado o de alto
grado).

44



9. CONCLUSIONES

En respuesta a la pregunta de investigacion formulada ;Existe
correlacion cito-histolégica para lesiones intraepiteliales con el
diagnosotico colposcépico?

Se obtiene un resultado afirmativo, ya que se corrobora que la
concordancia Kappa es buena entre los diagnosticos colposcopico e
histolégico para nuestro grupo de estudio y pobre entre los
diagnosticos citologicos y colposcépicos.

* Dentro de los diagnésticos colposcopicos, se observo que las
Lesiones intraepiteliales de alto y bajo grado, se presentaron en
un 5.61% de la poblacion estudiada.

* Dentro de los diagnésticos citolégicos, se observo que las
Lesiones Intraepiteliales, se presentaron en un 3.90% de la
poblacion estudiada.

* Dentro de los diagnésticos tanto citologicos como colposcépicos,
se observd que se presentaron resultados alterados en un 5.60%
de la poblacién en estudio.

* Las pacientes que presentaron alteraciones en los resultados
citologicos y colposcopicos (5.60%), fueron sujetas a examen
histologico, donde el 90.91% presentaron Lesiones
Intraepiteliales de bajo grado y 9.09% presentaron Lesiones
Intraepiteliales de alto grado.

* La concordancia encontrada entre el diagndstico colposcépico y
citologico mediante el indice de Kappa, fue de 0.270, lo que
traduce una débil concordancia.

* La concordancia encontrada entre el diagndstico colposcopico e

histolégico mediante el indice de Kappa, fue de 0.633, lo que
traduce una buena concordancia para nuestro estudio.
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Las pacientes de nuestro estudio, se sometieron a dos métodos de
tamizaje de forma conjunta (colposcopia y citologia cervical),
encontramos que el numero de pacientes con colposcopia alterada, fue
mayor que el numero de pacientes con citologia alterada, sin embargo
todas las lesiones que resultaron histolégicamente positivas para
lesiones intraepiteliales cervicales de alto grado y por lo tanto las de
interés clinico, fueron sdlo sospechadas mediante el uso de la
colposcopia, pasando desapercibidas por la citologia cervical.

De manera adicional a nuestro estudio y a diferentes factores de riesgo
no profundizados en el mismo se encontré que:

* Existen asociaciones similares a las reportadas en la literatura,
en donde se observa que la edad de las pacientes con lesiones
intraepiteliales de bajo y alto grado, fue discretamente menor a
la edad media de las pacientes sin alteraciones.

* Elinicio de la vida sexual activa ocurrié en promedio a los 19.79
anos, siendo la edad mas temprana 14 anos y la mas tardia 31
anos. La edad mas frecuente fue a los 20 anos.

* Entre las pacientes infectadas por el Virus del Papiloma Humano
que son fumadoras activas, se observa un incremento de dos a
tres veces de presentar una lesion intraepitelial de cérvix o un
carcinoma invasor, entre las fumadoras pasivas también se
incrementa el riesgo aunque en una menor proporcion. El fumar
se ha asociado con un incremento en la incidencia del carcinoma
celular de células escamosas, mas no en la incidencia de
adenocarcinoma. Los mecanismos de esta asociacion
permanecen siendo un misterio. Por otro lado las pacientes
fumadoras de larga evolucién tiene menos riesgo de infeccion
por Virus del Papiloma Humano de alto grado.

Comprendemos que los costos de la realizacién de ambos estudios a la
poblacién general, incrementaria considerablemente el costo de las
campafas de tamizaje. Sin embargo, en nuestro grupo de estudio fue
beneficioso el realizarlas de esta manera, aunque estamos conscientes
del riesgo de sobre diagnostico al que nos enfrentamos.

Siendo un estudio extenso, existe la posibilidad de profundizar en un

futuro en el andlisis de subgrupos, siendo mas especificos en cada una
de las correlaciones entre ellos.
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11. ANEXOS

11.1 Anexo 1. Indice colposcépico modificado de Reid.
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11.2 Anexo 2. Clasificacion de Papanicolau

CLASE 1 Sin Evidencia de Malignidad

CLASE 11 Células atipicas sin evidencia de
malignidad

CLASE III Células atipicas sospechosas de
malignidad

CLASE 1V Bastante evidencia de neoplasia
maligna

CLASEV Evidencia concluyente de
neoplasia maligna

11.3 Anexo 3. Clasificacion de Bethesda para Citologia Cervical

e SIN ANORMALIDADES

©)
©)

Negativo para malignidad o lesion intraepitelial
Inflamatorias

¢ ANORMALIDADES DE CELULAS ESCAMOSAS

©)
©)

O
O

ASCUS (Células escamosas de significado incierto)

Lesion intraepitelial de bajo gado (LIEBG), que incluye:

= Displasia leve o Neoplasia intracervical grado 1 (NIC I)

Lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG) que incluye las

siguientes alteraciones:

= Displasia severa o Neoplasia intracervical grado III (NIC
I11)

= Displasia Moderada o Neoplasia intracervical grado II
(NICII)

Carcinoma de Cérvix In situ

Carcinoma de Cérvix Invasor

¢ ANORMALIDADES DE CELULAS GLANDULARES

©)
©)
©)

AGC (células glandulares atipicas)
Adenocarcinoma endocervical in situ
Adenocarcinoma invasor
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