UNIVERSIDAD DEL AZUAY

Facultad de Medicina
Escuela de Medicina

Hospital José Carrasco Arteaga, IESS

CORRELACION CITO-HISTOLOGICA EN EL DIAGNOSTICO DE LAS
LESIONES INTRAEPITELIALES EPIDERMOIDES (LIE) CERVICOUTERINAS.

HOSPITAL JOSE CARRASCO ARTEAGA 2011.

Trabajo de Graduacién previo a la obtencion del titulo de Médico

Autores:
Juan Francisco Morales Ledn

Dave Avila Ramirez

Directora: Dra. Mariana Gaybor G.
Asesora: Dra. Maria Elena Cazar R.
Cuenca — Ecuador

Noviembre 2012



CORRELACION CITO-HISTOLOGICA EN EL DIAGNOSTICO
DE LAS LESIONES INTRAEPITELIALES EPIDERMOIDES
(LIE) CERVICOUTERINAS.

HOSPITAL JOSE CARRASCO ARTEAGA 2011.

Morales, Juan Francisco!, Avila, Dave!, Gaybor, Mariana?, Cazar, Maria Elena’

1. Estudiante de la Facultad de Medicina Universidad del Azuay.

2. Médico Tratante Hospital Jos¢ Carrasco Arteaga, Docente de la Facultad de
Medicina Universidad del Azuay

3. Miembro del Comité de Investigacion y Docente de la Facultad de Medicina

Universidad del Azuay.

Recuento de palabras en el resumen: 206

Recuento de palabras en todo el articulo: 9.899

Correspondencia:
E-mail
M, JF: jf.morales88(@gmail.com
A, D: perku_chile@hotmail.com

Direccion para entrega de correo:

Av. Ordoiiez Lazo 4-49, Cuenca, Ecuador.

Teléfono: [593] 7407 3455


mailto:jf.morales88@gmail.com
mailto:jf.morales88@gmail.com
mailto:perku_chile@hotmail.com
mailto:perku_chile@hotmail.com

DEDICATORIA

A nuestros padres por su ejemplo y apoyo que nos han permitido cumplir nuestras

metas y suernos, al brindarnos la oportunidad de estudiar esta noble profesion.
Francisco

Dave

Noviembre 2012



AGRADECIMIENTOS

Agradecemos de manera muy especial a nuestra directora Dra. Mariana Gaybor G.,
y a nuestra asesora Dra. Maria Elena Cazar R., por su ayuda y buena voluntad que

siempre las ha caracterizado.

Ademas expresamos nuestros sinceros agradecimientos para las autoridades y el
personal del Hospital José Carrasco Arteaga por su ayuda en la obtencion de los
datos que fueron utilizados en esta investigacion, y al economista Tito Banegas por

su asesoramiento en el manejo del software SPSS para el tratamiento de los mismos.



Indice de contenidos

Pagina de Presentacion ii

Dedicatoria....cocvieiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e e e e e iii
Agradecimientos....ocevueiieiieiiiiierieiiierieeieeiieeierieeciesiecesesiscsasenscsasensone iv
Indice de CONtenido.........euuueeeerrnnereereeneeeerenneeeensneeerssnneeessanneeesssnnneens v
Indice de ilustraciones y CuAAIoS. ........ccvvvuueeeeeerrrrunneeeeeeeeensnneeeeeessennnn vii
RESUMEN...ciuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieitietiecietiaetnecistsnsenssnes viii
N ] 1 T e ix
INtroducCion......coueiuiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii it nae e 1
Capitulo 1: Las Lesiones Intraepiteliales Epidermoides del Cuello Uterino............. 3

1.1. Lesiones Precursoras del Cancer de Cuello Uterino.
1.2. Consideraciones Anatomicas del Cuello Uterino.
1.3. Fisiopatologia.
1.4. Factores de riesgo para el desarrollo de las Lesiones Intraepiteliales
Epidermoides Cervicouterinas.
1.5. Diagnéstico de las Lesiones Intraepiteliales Epidermoides Cervicouterinas.
1.5.1. La prueba de Papanicolaou.
1.5.2. Colposcopia.
1.5.3. Biopsia.
1.6. Principales lesiones con potencial maligno.
1.6.1. Lesiones Intraepiteliales Epidermoides de bajo grado.
1.6.2. Lesiones Intraepiteliales Epidermoides de alto grado.

1.6.3. Células Escamosas Atipicas.

1.7. Control y asesoramiento de la Calidad en los laboratorios de Citologia.

1.7.1. Correlacion cito-histoldgica.

1.8. Revision de la literatura sobre la correlacion cito-histoldgica cervicouterina.



Capitulo 2: Materiales y MEt0do0S.....couviiueiiiniiineiiiniiinriieroenrcsnesesnscsnsses 17

Capitulo 3: Resultados .....ccoveiiiniiiniiiieiiiniiiiiieiiieratessrssscssesorssssnssoscns 18
3.1. Resultados de los informes citologicos.
3.2. Resultado de los informes histopatologicos.
3.3. Andlisis de la correlacion cito-histoldgica de los resultados obtenidos.
3.4. Resultado de los diagnoésticos de lesiones intraepiteliales o malignidad
de acuerdo a la edad de las pacientes.
3.5. Sensibilidad y Especificidad de la Prueba de Papanicolau para detectar
Lesiones Intraepiteliales Epidermoides (LIE) encontrada en nuestro
estudio.
3.5.1. Sensibilidad y Especificidad para detectar lesiones intraepiteliales o
malignas.
3.5.2. Sensibilidad y Especificidad para L.I.E bajo grado.
3.5.3. Sensibilidad y especificidad para LIE de alto grado.

Capitulod: DisCuSION.....covtiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiietiietetrttestesnscsnssonns 24

Capitulo 5: Conclusiones y recomendaciones........c.ceeeveinrinnrnnnmnnsnessssnesssaneses 28

L 1172 1 (S 30

Bibliografia.....cccoieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiir e e 31

Vi



INDICE DE ILUSTRACIONES Y CUADROS

Pagina.
Figura 1.1.
Neoplasias Intracervicales (NIC) comparadas con el epitelio normal. 4
Figura 1.2.1.
El cuello del utero y zona de transformacion. 6

Figura 1.2.2.

Localizaciones de la zona de transformacion y de la union escamocolumnar a lo
largo de la vida de la mujer.

Tabla 3.1

Citologias alteradas y sus respectivas biopsias.

Tabla 3.2

Resultados de las biopsias con citologias Negativas para lesion intraepitelial o
malignidad.

Tabla 3.3.

Contingencia Biopsias y Citologia.

Grifico 3.4.

Distribucion de resultados histopatolégicos de acuerdo a grupos de edad.
Tabla 3.5.1.

Sensibilidad y especificidad para detectar L.I.E Bajo Grado.

Tabla 3.5.2.

Sensibilidad y Especificidad para detectar L.I.LE de Alto Grado.

Tabla 3.5.3.

Sensibilidad y Especificidad para deteccion de lesiones malignas.

18

19

20

22

22

23

23

Vii



CORRELACION CITO-HISTOLOGICA EN EL DIAGNOSTICO DE LAS
LESIONES INTRAEPITELIALES EPIDERMOIDES (LIE)
CERVICOUTERINAS.

HOSPITAL JOSE CARRASCO ARTEAGA 2011.

RESUMEN :

Objetivos: determinar la correlacion cito-histolégica en el diagnéstico de las
Lesiones Intraepiteliales Epidermoides (LIE) cervicouterinas, en el Hospital José
Carrasco Arteaga durante el periodo 2011.

Materiales y Métodos: se realizoé un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico,
se revisaron los informes de citologias y biopsias de cérvix uterino analizado por el
Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital Jos¢ Carrasco Arteaga.  Se
encontré una muestra de 106 casos que cumplieron los criterios de inclusion al tener
un reporte citoldégico y uno histopatolégico. Se utilizo el sistema Bethesda 2001 para
la clasificacion de las citologias y biopsias.

Resultados: se encontr6 una correlacion cito-histologica general de 48% (51/106), la
correlacion para las LIE de bajo grado fue mayor (75%), que para las LIE de alto
grado (25%). La sensibilidad y especificidad de la prueba de Papanicolaou para la
deteccion de una lesion premaligna o maligna fueron de 71% y 80%
respectivamente.

Conclusion: la correlacion cito — histoldgica encontrada en nuestro estudio fue
menor a lo deseado para una prueba diagnoéstica, sin embargo la prueba de
Papanicolaou Unicamente es una prueba de screening. Se recomienda realizar
colposcopia y toma de biopsia a todas las pacientes que indiquen alguna lesion

premaligna en su citologia cervicouterina.

Palabras claves: lesion intraepitelial, correlacién cito-histologica, prueba

Papanicolau, lesiones premalignas/malignas del cuello uterino.
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CYTO-HISTOLOGICAL CORRELATION IN THE DIAGNOSIS OF THE
SQUAMOUS INTRAEPITHELIAL LESIONS (SIL) OF THE UTERINE
CERVIX. HOSPITAL JOSE CARRASCO ARTEAGA 2011.

ABSTRACT:

Objectives: to determinate the cyto-histological correlation in the diagnosis of
Squamous Intraepithelial Lesions (SIL) of the uterine cervix in the “Hospital José
Carrasco Arteaga” from Cuenca- Ecuador, during the year 2011. Materials and
Methods: a retrospective, descriptive and analytical study was performed. The
cytological and biopsy reports of the uterine cervix performed by the Anatomical
Pathology Laboratory of the “Hospital José Carrasco Arteaga” during the year 2011
were reviewed. A sample of 106 cases were found, which fulfilled the criteria of
inclusion, since they had a cytological and a histopatological report. The Bethesda
2001 system was employed for the classification of the cytologies and biopsies.
Results: a general cyto-histological correlation was found in 48% of the cases
(51/106), the correlation for low grade squamous intraepithelial lesions was higher
(75%) than the correlation for high grade squamous intraepithelial lesions (25%).
The sensitivity and specificity of the Papanicolaou test for the detection of
premalignant or malignant lesion were 71% and 80% respectively. Conclusions: The
cyto-histological correlation found in our study was less than expected for a
diagnostic test, however the Papanicolaou is only a screening test. We recommend
performing colposcopy and biopsy in all of the patients that show a premalignant
lesion in their cervical cytology or Papaniolaou test.

Key Words: Squamous Intraepithelial Lesions, cyto-histological correlation,

Papanicolaou test, cervix premalignant/malignant lesions.

(N ,
e e\ | Yeruga Jeodeclis
*%}M\ C\, w \ TransTated by,

AZU}‘Y Diana Lee Rodas
OPTO. IDICH,



Correlacion cito-hitologica para el diagnostico de las Lesiones Intraepitelilaes Epidermoides
cervicouterinas. Hospital Jos¢ Carrasco Arteaga 2011. Morales, JF, Avila, D.

INTRODUCCION

Las Lesiones Intraepiteliales Epidermoides (LIE) cervicouterinas, son bien conocidas
como lesiones premalignas o precursoras del cancer cervicouterino. Desde su
descubrimiento en la década de los 40 se han buscado estrategias para su deteccion y
tratamiento en una etapa precursora del cancer cervicouterino (7). Esta enfermedad ha
demostrado ser la neoplasia con mayor potencial de prevencion secundaria, ya que
puede ser totalmente previsible y curable cuando se cuenta con métodos de
deteccion en mujeres asintomaticas, si es posible en una etapa precursora como es el
caso de las Lesiones Intraepiteliales Epidermoides (LIE) cervicouterinas en sus
distintos grados (827). Sin embargo el cancer cervicouterino contintia siendo el
segundo cdncer mas comun en las mujeres a nivel mundial después del cancer de
mama, y es la principal causa de muerte por neoplasia entre las mujeres de los paises

en vias de desarrollo como es el caso del Ecuador (20).

La citologia cervicouterina o prueba de Papanicolaou es actualmente la técnica
diagnostica mas efectiva para la prevencion y deteccion de lesiones precancerosas y
cancerosas de cérvix uterino (5,18). Sin embargo, varios estudios han demostrado que
actualmente todavia existe un cierto grado de discordancia en la correlacion cito-
histologica. Por este motivo el Colegio Americano de Patélogos propone diversos
métodos para el control de calidad en los laboratorios de citologia (9, 10, 11). Uno de
estos métodos consiste en comparar los diagndsticos de las citologias y biopsias (1o,
44), con la finalidad de valorar la correlacion cito-histologica en los distintos grados

de lesiones intraepiteliales epidermoides (12).

El objetivo de esta investigacion es evaluar la correlacion cito-histologica del
laboratorio de citologia cervical del Hospital José Carrasco Arteaga en el afio 2011.
Se revisaran las citologias que indiquen un resultado de Lesion Intraepitelial
Epidermoide (LIE) de Bajo y Alto grado, asi como las citologias que indiquen atipias
celulares.  Se revisardn los resultados de los estudios histopatologicos de las

pacientes que fueron sometidas a una biopsia de cérvix uterino.
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Finalmente se comparara los resultados citologicos con los hallazgos
histopatologicos y se establecerd la concordancia de estas herramientas diagnosticas,
para de esta manera conocer si es que esta correlacion cito-histologica se encuentra o
no dentro de los valores aceptados internacionalmente como minimo de 75% (1o, 31).
Ademas se calculard la Sensibilidad y Especificad de la prueba de Papanicolau para

el diagndstico de las lesiones intraepiteliales epidermoides en la muestra analizada.
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1. LAS LESIONES INTRAEPITELIALES EPIDERMOIDES DEL CUELLO
UTERINO

1.1. Lesiones Precursoras del Cancer de Cuello Uterino

El concepto de enfermedad preinvasiva del cuello uterino se definié alrededor del
afo 1947, cuando también se reconocidé que podian identificarse los cambios
celulares epiteliales que tenian el aspecto de cancer invasivo pero que se confinaban
unicamente al epitelio, es decir no invaden la membrana basal (7). Se ha comprobado
también que si estas lesiones no se diagnosticaban y trataban adecuadamente, podian

progresar a un carcinoma invasor del cérvix uterino (7,37).

El concepto de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) fue introducido por primera
vez en 1968 por Richart, el cual es un término equivalente a displasia, que significa
una maduracioén celular anormal (7). El criterio diagndstico para las neoplasias
intraepiteliales varia de acuerdo al patdlogo, dependiendo de hallazgos como
inmadurez celular, desorganizacion celular, anormalidades nucleares y actividad
mitdtica aumentada (7. De acuerdo al grado de afectacion del epitelio cervical las
neoplasias intraepiteliales se clasifican en (37):

- NIC 1 si los cambios se hallan afectando Gnicamente al tercio inferior del grosor
del epitelio cervical.

- NIC 2 si los cambios afectan a los tercios inferior y medio del epitelio cervical.

- NIC 3 si los cambios afectan a los tercios inferior, medio y superior del epitelio
cervical.

Carcinoma in situ: si todo el grosor del epitelio cervical se halla afectado.
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CiN1 CIN2 ‘ CIN3

Fig. 1.1. Diagrama de las Neoplasias Intracervicales (NIC) comparadas con el epitelio normal.

Tomado de Novak's Ginecology 14th Edition.

Posteriormente en el afio de 1988 se realiza Maryland Estados Unidos el primer
Sistema Bethesda para la clasificacion de las lesiones premalignas cervicouterinas,
con el objetivo de establecer una nomenclatura uniforme y aclaratoria que facilite la
comunicacion entre el citélogo y el clinico, de manera que aporte una guia clara para
tomar decisiones en el tratamiento clinico. Este sistema ha sido actualizado en dos
ocasiones en los afios 1991 y 2001, siento este ultimo III Sistema Bethesda 2001 el
que se utiliza hoy en dia para el reporte citologico (23). La clasificacion citoldgica de

acuerdo al Sistema Bethesda 2001 es la siguiente (26).

1. Lesiones Intraepiteliales Epidermoides (LIE) o lesiones intraepiteliales
de bajo grado, comprendiendo: Displasia leve o NIC 1 de la clasificacion de
Richart, y los cambios detectados generados por el Virus del Papiloma Humano

(HPV) como atipias coilociticas.

2. Lesiones Intraepiteliales Epidermoides (LIE) o lesiones intraepiteliales
de alto grado, comprende: las displasias moderadas severas, asi como las

NIC 2 y NIC 3 de la clasificacion de Richart y el carcinoma in situ.
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3. Células Escamosas Atipicas (ASC por sus siglas en inglés Atipycal

Squamous Cells), estas a su vez se subdividen en 2 categorias:

- Células Escamosas Atipicas de Significancia Incierta o ASCUS (Atipycal
Squamous Cells of Unknown Significance).

- Células Escamosas Atipicas en las que no puede excluirse lesiones
intraepiteliales de alto grado o ASC-H (Atipycal Squamous Cells in which
High grade lesions must be excluded).

4. Carcinoma epidermoide.

5. Células Glandulares Atipicas (AGC, Atipycal Glandular Cells), que

pueden ser endocervicales, endometriales y glandulares.

6. Células atipicas sugestivas de neoplasia endocervical o neoplasia

glandular.

7. Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS).

8. Adenocarcioma.

9. Otras neoplasias malignas.

1.2. Consideraciones Anatomicas del Cuello Uterino.

Para entender mejor la fisiopatologia de las lesiones intraepiteliales cervicouterinas
es necesario conocer la anatomia del cuello uterino. Este se encuentra compuesto de
un epitelio columnar que reviste el canal endocervical y un epitelio escamoso que
cubre al exocérvix. El punto en el que estos epitelios se juntan se conoce como la
unién escamocolumnar, esta es un punto dindmico que varia a lo largo de la vida de
la mujer en respuesta a los cambios que se presentan durante la pubertad, embarazo,
menopausia y sus variaciones del estado hormonal. En esta area también se
encuentra la Zona de Transformacion que es de suma importancia ya que es el lugar

donde se originan casi todas las lesiones intraepiteliales (7.37).
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Fig. 1.2.1. El cuello del titero y zona de transformacion.
Tomado de Ginecologia de Novak, 14a. Ediciéon

Fig. 1.2.2. Distintas Localizaciones de la zona de transformacion y de la unién escamocolumnar
alo largo de la vida de la mujer. Las flechas azules marcan la zona de transformacion activa.
Tomado de Ginecologia de Novak, 14a. Edicion
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1.3. Fisiopatologia

El cancer cervicouterino es el tumor so6lido mas bien entendido desde el punto de
vista epidemioldgico y de la biologia molecular. Es conocida la relacion que tiene
con la infeccion por Virus Papiloma Humano, llegando a describirse hasta en un 99%
de los casos (26). La infeccion por HPV ocurre una vez iniciada la vida sexual, sin
embargo la gran mayoria de estas infecciones son transitorias, debido a los
mecanismos inmunologicos normales del organismo. Se ha descrito una regresion de
hasta el 80% de una infeccion por HPV, dependiendo del nivel oncogénico de la cepa

viral (37).

Normalmente toda infeccion por HPV se asocia con ciertos cofactores que
determinan su persistencia y progresion a cancer. Si a esto sumamos que el epitelio
cervical estd expuesto a una variedad de agentes infecciosos, fisicos (trauma,
irritacion) y quimicos (ADN del esperma, protaminas e histonas del semen,
hormonas sexuales, etc.), que con el transcurso del tiempo, estos se convierten en

oncogenos que alteran la division celular y su reparacion 37).

1.4. Factores de riesgo para el desarrollo de las Lesiones Intraepiteliales

Epidermoides cervicouterinas.

La edad del primer coito antes de los 18 afos (31,36).
Promiscuidad o parejas sexuales promiscuas (31,36).
Multiparidad (31,36).
Tabaquismo, actualmente se acepta que en las mujeres fumadoras el riesgo
de padecer la enfermedad aumenta tres veces al compararlo con las que no
fuman @1,36).

* Mal estado nutricional (31,36).

* Estados de inmunodepresion (31,36).
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1.5. Diagnostico de las Lesiones Intraepiteliales Epidermoides cervicouterinas.

1.5.1. La prueba de Papanicolaou.
La prueba de Papanicolaou o citologia cervicouterina ha sido exitosa para reducir la
incidencia de cancer cervicouterino en un 79% y la mortalidad en un 70% en los
Estados Unidos de América desde su introduccién a partir de 1950 (7. La
sensibilidad de la citologia para detectar lesiones premalignas escamosas Yy
glandulares es dificil de establecer, pero claramente esta lejos de lo adecuado. Los
pocos estudios relativamente libres de error muestran una media para la sensibilidad
de la prueba de Papanicolaou de 47% (30% - 80%) y una media para la especificidad
de 95% (86% - 100%) (10). La Sensibilidad de esta prueba para detectar NIC 2y 3 o
lesiones intraepiteliales de alto grado varia desde un 47% hasta un 62% y su
especificidad de 60% hasta un 95%, estos valores varian entre diferentes centros de
diagnostico ya que pueden ocurrir errores en la toma de la muestra, su fijaciéon o su
interpretacion.  Es necesario ser conscientes de la sensibilidad imperfecta del
Papanicolaou y la necesidad de deteccion periddica para compensarla, de igual
manera los profesionales de la salud tienen que usar en forma apropiada esta prueba

como herramienta de deteccion en mujeres asintomaticas (7).

Hasta 70% de los casos de cancer cervicouterino en las poblaciones estudiadas se
relaciona con deteccidon inadecuada o vigilancia incorrecta de los resultados
anormales, y 30 a 40 de estos ocurren en mujeres con resultados positivos. Los
resultados falsos negativos pueden ser consecuencia de un error en la toma de la
muestra, en su deteccion o errores de su interpretacion en que las células anormales

se clasifican errdbneamente como benignas 37).

En la actualidad se usan dos técnicas para la citologia cervicouterina: la convencional
y la de medio liquido. La prueba de Papanicolaou convencional es un frotis de
células que se hace directamente del dispositivo de recoleccion al portaobjetos al

momento de obtener la muestra, esta técnica tiene el inconveniente de que la mayor
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parte del material celular permanece en el dispositivo de recoleccion y se desecha
después de preparar un solo frotis convencional.

La recoleccion para Papanicolaou en medio liquido es un método nuevo, el cual
recolecta las células en un medio de transporte liquido que luego se procesa para
producir una capa sencilla uniforme de células sobre un portaobjetos, ademas se
eliminan casi por completo la sangre, moco, detritos y superposicion celular que
ocultan las células, finalmente se dispone con la mayor parte o todo el material
recolectado para su procesamiento en el laboratorio, y las muestras residuales pueden
someterse a otras pruebas para HPV u otros agentes infecciosos. Por lo indicado, la
recoleccion en medio liquido tiene ventajas y se dice que puede alcanzarse una
deteccion hasta 65% mayor de Lesiones Intraepiteliales de alto grado, ademas de
disminuir los indices de muestras insatisfactorias (37).

De acuerdo al Sistema Bethesda 2001, una muestra adecuada se clasifica como
satisfactoria o no satisfactoria para su evaluacion. Si la muestra es no satisfactoria se
debe repetir la citologia en 6 a 12 meses (7. Las tres categorias generales son:
negativo para lesion intraepitelial o malignidad, anormalidades de las células
epiteliales y otros. Las lesiones con potencial de malignidad se pueden clasificar en
tres categorias: lesiones intraepiteliales de bajo grado, lesiones intraepiteliales de alto

grado y células escamosas atipicas, como ya se describid previamente (7).

1.5.2. Colposcopia.
La colposcopia es un procedimiento ambulatorio, sencillo, rapido y bien tolerado.
Permite examinar la parte inferior del aparato genital mediante un microscopio para
valorar mejor los resultados anormales en el Papanicolaou o las anomalias epiteliales
visibles. Permite identificar las lesiones premalignas y tratarlas. El examen
colposcopico es el estandar clinico para valorar a los pacientes con resultados
anormales en la citologia cervicouterina. Sin embargo existe duda en su sensibilidad

y variabilidad de su concordancia entre observadores y reproducibilidad ().



Correlacion cito-hitologica para el diagnostico de las Lesiones Intraepitelilaes Epidermoides
cervicouterinas. Hospital Jos¢ Carrasco Arteaga 2011. Morales, JF, Avila, D.

1.5.3. Biopsia.

Bajo visualizacion colposcopica directa, se obtiene la biopsia de las lesiones
sospechosas del exocérvix con un instrumento cortante como la pinza para biopsia de
Tischler (7). En pacientes no embarazadas se puede realizar un legrado endocervical
para valorar el tejido dentro del conducto endocervical. En pacientes menopausicas

es frecuente las colposcopias insatisfactorias (7).

1.6. Principales lesiones con potencial maligno.

1.6.1. Lesiones Intraepiteliales Epidermoides de bajo grado.

Las LIE de bajo grado se encuentran en aproximadamente 2% de todos los
extendidos de Papanicolaou. La mayoria de estas lesiones desaparecen
espontaneamente, pero algunas persisten por largos periodos. Aproximadamente
21% progresan a una LIE de alto grado, pero es posible que alguna de estas fueran
inicialmente subdiagnosticadas como LIE de bajo grado. EI 18% de las mujeres con
una prueba de Papanicolaou que indica LIE de bajo grado resultan tener una LIE de
alto grado en su biopsia. Menos del 1% de las LIE de bajo grado no tratadas
progresa a cancer cervicouterino. El manejo de una mujer con una citologia que
indique LIE de bajo grado depende generalmente de las circunstancias.

Excepto en adolescentes y mujeres post menopausia donde la colposcopia es
recomendada. En mujeres embarazadas se recomienda diferir la colposcopia hasta

minimo 6 semanas después del parto (10).

1.6.2. Lesiones Intraepiteliales Epidermoides de alto grado.

Las LIE de alto grado se encuentran en 0.5% de todas las muestras de Papanicolaou.
El 97% de las mujeres con una LIE de alto grado refieren un resultado positivo para
una prueba de deteccion de HPV de alto riesgo. Si estas lesiones no se tratan, existe
un alto riesgo de progresion a cancer cervicouterino. Se recomienda realizar

colposcopia y biopsia a todas las mujeres con este tipo de lesion. Si la colposcopia

10



Correlacion cito-hitologica para el diagnostico de las Lesiones Intraepitelilaes Epidermoides
cervicouterinas. Hospital Jos¢ Carrasco Arteaga 2011. Morales, JF, Avila, D.

confirma una LIE de alto grado, luego del tratamiento se recomienda un seguimiento

por 2 afos (10).

1.6.3. Células Escamosas Atipicas.

Esta categoria no incluye cambios benignos, reparativos o reactivos que son
clasificados como normales en el Sistema Bethesda 2001. Los cambios observados
pueden deberse a un proceso benigno, pero intenso, o una lesion potencialmente
maligna, por lo tanto no pueden ser clasificados inequivocamente (18).

Este puede ser un diagndstico comutn alcanzando de un 3% hasta un 25% en algunos
centros.

Cuando se utilizan criterios diagnosticos estandarizados su frecuencia deberia ser
solo de un 3% a 5%. Las células escamosas atipicas se dividen en dos categorias:
células escamosas atipicas de significancia incierta (ASCUS) y las células escamosas
atipicas que no pueden excluir malignidad (ASC-H) 27).

Una citologia con diagnostico de ASCUS se asocia a un 10 a 20% de incidencia de
lesiones intraepiteliales de bajo grado y con un riesgo de 3 a 5% para lesiones
intraepiteliales de alto grado e). Para las ASC-H se ha demostrado que en su
histologia puede encontrarse lesiones intraepiteliales de alto grado en mas del 25%
37).

Hay tres opciones frente a una citologia con diagnéstico de ASCUS (7):

- Repetir la prueba de Papanicolaou cada 4 a 6 meses y realizar una colposcopia si
alguna anormalidad es detectada.

- Colposcopia inmediata.

- Prueba para detectar el ADN del HPV.

La colposcopia inmediata parece ser el método con la mejor sensibilidad para

detectar Lesiones Intraepiteliales de alto grado (7).

1.7. Control y asesoramiento de la Calidad en los laboratorios de Citologia.
Todas las pruebas tienen sus limitaciones, y la citologia no es la excepcion. Las
interpretaciones falso-negativas de las pruebas de Papanicolaou pueden resultar de

errores en la recoleccion o de errores de laboratorio como en el screening o en la
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interpretacion de las placas (10). La CLIA 88 (The Clinical Laboratory Improvement
Amendments of 1988) han establecido 3 métodos para el control de calidad que son
requeridos para los laboratorios de citologia en los E.E.U.U., estos son (10):

* Una revision prospectiva de 10% de las pruebas de Papanicolaou negativas
para LIE o malignidad (“70% rescreen ™).
* Una revision retrospectiva de todas las prueba de Papanicolaou de mujeres
con un nuevo diagnostico de LIE de alto grado (“5-year lookback™).

Revisar las discrepancias entre los resultados de las citologias y biopsias

(correlacion cito-histoldgica).

1.7.1. Correlacion cito-histologica.

La correlacion cito-histoldgica es el pilar para el control de calidad en la citologia, es
el fundamento para desarrollar y redefinir los criterios diagndsticos citologicos. Los
resultados histoldgicos son el gold standard con el cual se deben comparar los
resultados citologicos.

Es importante reconocer que una correlacion cito-histologica perfecta no es realista,
las discrepancias entre las pruebas de Papanicolaou y sus biopsias son comunes (11%
a 32%). La mayoria de discrepancias son resultado de errores en la recoleccion de
las muestras, los errores en la interpretacion tanto de citologias como de histologias
ocurren pero con mucho menos comunes que los errores en la toma de la muestra (10).
El valor predictivo positivo de la prueba de Papanicolaou es directamente
proporcional al grado de lesion. Mujeres con diagnodstico de células escamosas
atipicas (ASC) tienen de 44% hasta 62% de posibilidad de tener una LIE en la
colposcopia. Para las LIE de bajo este valor predictivo positivo es de 50% a 86% y
para las LIE de alto grado este valor aumenta hasta alrededor de 82%. La
discordancia en el grado de lesion alcanza hasta un 43% de los casos sin correlacion
cito-histologica (10).

La CLIA 88 requiere que los laboratorios comparen los reportes citologias y biopsias
cervicales, y determinen la causa de cualquier discrepancia en su interpretacion. Sin
embargo cada laboratorio tiene un método diferente para realizar este control.

También exige que todos los laboratorios de citologia lleven un registro estadistico
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anual. Este registro debe documentar: el nimero de citologias revisadas, el nimero
de especimenes de acuerdo al tipo de muestra, el volumen de casos por diagnostico,
el namero de casos insatisfactorios, el nimero de citologias con reportes histologicos
discrepantes, el numero de citologias negativas que fueron reclasificadas como
anormales, y finalmente el nimero de citologias que reporten LIE, carcinoma u otra

neoplasia que no tengan un seguimiento histoldgico (10).

1.8. Revision de la literatura sobre la correlacion cito-histologica
cervicouterina.
Al realizar una busqueda sobre articulos que analicen la correlacion cito-histologica
de las lesiones del cérvix uterino, se encuentra que tanto los resultados como los
métodos utilizados son muy variables, observandose amplios rangos en los valores
de correlacion, sensibilidad y especificidad de la prueba de Papanicolaou con
respecto a la biopsia cervicouterina.
Se encontro literatura proveniente de Latinoamérica, Norteamérica, Europa y Asia, a

se resumen los resultados mas relevantes de cada estudio revisado:

- Anschau y Guimaraes, en su estudio realizado en Porto Alegre Brasil durante los
afos 2003 a 2007, con una muestra de 431 pacientes, encontraron que 90,8% de las
pacientes que mostraron tener una lesion intraepitelial epidermoide en su citologia,
confirmaron tener una lesion en su biopsia, pero s6lo 62,8% de las mujeres con una
citologia normal, confirmaron no tener ninguna alteracion premaligna en su
biopsia. La correlacion citohistologica para detectar el mismo tipo de lesion en
ambos estudios disminuy6 a 54%, en 34,5% de casos la citologia mostro una lesion
menos severa que la biopsia, y en 10,9% de casos la citologia indico una lesion mas
severa que la biopsia. Encontraron una sensibilidad de 87,3% u una especificidad

de 71%, con valores predictivos positivo de 90,9% y negativo de 62,8% ().

- Raab, Jones, et al., realizaron un estudio sobre el efecto del monitoreo continuo de
la correlacion citohistoldgica para mejorar la efectividad en la deteccion del cancer

cervicouterino, en este estudio se analizé los reportes de 213 laboratorios afiliados
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al Colegio Americano de Pat6logos durante 8 afios (1999 - 2006). Se evaluaron
287.570 pruebas de Papanicolaou emparejadas con sus histologias, encontrando
una correlacion citohistologica inicial de 43,1%. Ademas indican que los
laboratorios que participaron en este estudio mejoraron su desempefio en la
interpretacion de las citologias, obteniendo mejores resultados en su correlacion

citohistologica (36).

- Martinez, Viteri, Aguilar, et al., realizaron un estudio sobre correlacion cito-
histologica en Solca de Ambato, Ecuador, en el afio de 1.996. Los resultados
encontrados mostraron una concordancia de 71% para las LIE de bajo grado y de

42,5% para las LIE de alto grado 7).

- Diaz, Martinez y Dragustinovis, revisaron 468 casos durante los afios 2003 a 2005,
en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” de México, encontrando una

correlacion cito-histolfiogica de 72,82% (15).

Cutinio, et al., en un estudio retrospectivo revisaron 422 casos en el Hospital Naval
de Talcahuano, Chile durante el periodo 1994 a 2004, encontrando una correlacion
cito-histologica de 67,1% para el grupo que se realizd biopsia bajo vision
colposcopica y en el grupo que obtuvo biopsia con asa electro quirdrgica hubo
correlacion citohistologica en 59,7% para las LIE de bajo grado y 73,7% para las
LIE de alto grado (14).

San Miguel, Gomez, et al., realizaron un estudio sobre la correlacion citohistologica
de las LIE como método de control de calidad en el laboratorio de citologia entre
los afios 1988 y 1999, en Vigo, Espana. En 164 citologias con su confirmacion
histopatologica, encontraron una correlacion de 75,6%, siendo el error de muestreo
el mas frecuente con 55% de los casos, seguido por el error de interpretacion en

29% de los casos. No se encontrd ningtn error en el diagndstico histoldgico (39).
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- Albujar Baca y Zavaleta, en un estudio realizado en el Hospital de Belén en
Trujillo, Perti entre los afios de 1998 y 2000, en 902 citologias cervicales
indicativas de lesion intraepitelial epidermoide, encontraron una correlacion cito-
histologica de 84,4%, para las LIE de bajo grado la correlacion fue de 91% y para
las LIE de alto grado fue de 55,9%, con una discordancia cito-histologica global de

15,6% ().

- Pinto, Guedes, et al., en su estudio sobre el programa de deteccion del cancer
cervical en Parana, Brasil, al comparar los resultados de su programa, mostraron
una mejoria en la correlacion cito-histologica de 53,34% en 1997, la que tras 5 afios

del programa aumento a 67,3% en el 2002 (35).

- Yeoh y Chan, realizaron un estudio con 283 casos en Hong-Kong en 1997,
encontrando una correlacion cito-histologica global de 51,2%, indican una
concordancia de 63,9% para las LIE de bajo grado y de 74,6% para las LIE de alto
grado. Ademas reportan una sensibilidad de 91,7% y un valor predictivo positivo
de 93,5%. Solo el 10% de los errores se atribuy6 al laboratorio, el resto se atribuye
a la toma de muestra y preparacion de las placas. El 45% de los casos de ASCUS

mostraron algun tipo de lesion en su biopsia ().

- Martellotto, et al., en un estudio realizado en el Hospital Nacional de Clinica de
Cordoba, Argentina, durante los afnos 1997 a 1999, sobre 372 casos hubo
coincidencia total de diagnostico en 66,9% de casos, el 18,5% hubo diferencias

diagndsticas poco significativas y en 14,5% las diferencias fueron significativas (29).

- Torres, Pascali, et al., en un estudio desarrollado en Argentina con una muestra de
de 125 pacientes encontraron una correlacion citohistologica de 86,4% (108/125).
Se mostrd una sensibilidad de un 80% y una especificidad de un 88% con un valor

predictivo positivo del 74% y un valor predictivo negativo del 91% (4).
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- Di Loreto, et al., en su estudio realizado en el Instituto Adolfo Lutz en San Pablo,
Brasil en el ano de 1997, en 157 casos, encontraron una correlacion del 75,8%,
donde la citologia sobreestimé 7% de las lesiones y subestimé 17,2% de las

lesiones (16).

- Alexander, Cason, Benghuzzi y Martin, realizaron estudio sobre la correlacion
citohistologica en el Centro Médico de la Universidad de Missisippi durante los
afios de 1993 a 1996, en 77 casos encontraron una correlacion cito-histologica del

84% 3).

- Joseph, et al., en un estudio realizado en Canada en el afio 1991, con 772 casos
durante un afio, demostré una correlacion citohistologica del 86%, se describid al
error de muestreo como el principal, con sélo pocos casos en los que se detecto un

error de laboratorio en la interpretacion de las placas (24).

- Adad, et al., en su estudio realizado en San Pablo, Brasil entre 1982 y 1997, con

193 casos encontraron una correlacion cito-histoldgica de 88,1% (2).
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2. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico, en el que se revisaron los
informes de citologias y estudios histopatoldgicos de cérvix uterino analizados por el
Laboratorio de Anatomia Patologica del Hospital José Carrasco Arteaga de Cuenca,
Ecuador, durante el afio 2011. Durante el periodo comprendido entre el 1 de enero y
el 31 de diciembre del 2011, se revisaron 5.917 informes de citologias
cervicovaginales analizadas en dicho laboratorio. Estas citologias no correspondian
unicamente a pacientes detectadas en el Hospital José Carrasco Arteaga, sino que
también se analizaron pruebas de Papanicolaou provenientes de otros centros de
salud como son el Dispensario Central IESS de Cuenca, el Hospital Homero
Castanier Crespo de Azogues, IESS, y otros centros médicos pertenecientes al

Seguro Social Campesino y Unién Nacional de Educadores del Azuay.

Se describi6 la distribucion de las citologias y biopsias de acuerdo a los resultados
reportados, estableciendo las frecuencias de cada tipo de lesion. Para la clasificacion
de las citologias y biopsias se utilizo el Sistema Bethesda 2001. Se trabajo con una
muestra no probabilistica en la que se seleccionaron 106 casos que cumplieron con
los criterios de inclusion al tener un reporte citologico y uno histopatoldgico. Se
compararon los resultados de las citologias con las biopsias para determinar su
correlaciéon en el diagndstico de las lesiones premalignas y malignas del cérvix
uterino. Se establecid la Sensibilidad, Especificidad y Valores Predictivos de las
citologias compradas con las biopsias que es el gold standard para el diagnostico de
las lesiones intraepiteliales cervicouterinas. Se utilizo la prueba estadistica exacta de
Fisher para determinar la asociacion entre los resultados de las citologias y biopsias.
Se utilizaron los softwares estadisticos Microsoft Excel e IBM SPSS, para tabular las
variables y sus frecuencias, realizar tablas y graficos, asi como sus respectivos

analisis estadisticos.
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3. RESULTADOS

3.1. Resultados de los informes citolégicos.

De los 5.917 informes del Laboratorio de Anatomia Patoldgica correspondientes a
pruebas de Papanicolaou analizadas durante el afio 2011, s6lo se reportaron 76
citologias con algln tipo de lesion premaligna o maligna, lo que representa el 1,28%
de todas las citologias analizadas durante el afio 2011. Unicamente se encontrd

reportes de estudios histopatoldgicos en 54 de estos 76 casos, los que se resumen en

la tabla 3.1.
Resultado Biopsias
Citologias alteradas LIE bajo | LIE alto Ca. Negativo |Sin Biopsia
grado grado cervicoute-
rino
LIE bajo 21 15 5 0 0 1
grado
LIE alto grado 10 0 2 5 1 2
ASCUS 35 5 5 5 7 13
ASC-H 3 0 1 1 0 1
AGC 6 0 0 1 0 5
Ca. 1 0 0 1 0 0
epidermoide
Total 76 20 13 13 8 22

Tabla 3.1. Citologias alteradas y sus respectivas biopsias.

De acuerdo a la tabla 3.1., se observa que la correlacion cito-histologica para las LIE
de bajo grado del 75% (15/20), mientras que el 25% (5/20) sin correlacion resultaron
ser LIE de alto grado subdiagnosticadas. La correlacion cito-histologica para las LIE
de alto grado fue de 25% (2/8), en 75% (6/8) de los casos no hubo correlacion. De

estos casos sin correlacion el 62,5% (5/8) fueron carcinomas epidermoides
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subdiagnosticados y un caso fue negativo para lesion intraepitelial o malignidad
(12,5%).

En los reportes citoldgicos con resultado de ASCUS, no se encontraron registros de
biopsias en el 37,1% (13/35) de casos. De 22 citologias con reporte de biopsia, el
31,8% (7/22) indicd6 no tener ningln tipo de lesién intraepitelial o maligna.
Mientras que el 68,2% (15/22) que indico lesiones, se repartio entre LIE de bajo
grado, LIE de alto grado y carcinoma epidermoide con un 22,7% (5/22) para cada
uno de estos tipos de lesiones. Unicamente se reportaron 3 citologias que indicaron
ACS-H, de las que en 2 se encontro reporte de biospia, encontrandose un diagnostico
de LIE de alto grado y un carcinoma epidermoide. Hubo 6 reportes de células
glandulares atipicas de las cuales solo en un caso se encontrd reporte de biopsia que
indicé un adenocarcinoma. Finalmente se reporto una sola citologia indicativa de

carcinoma epidermoide que confirmé su diagnostico en su biopsia.

3.2. Resultado de los informes histopatologicos

Se revis6 106 reportes de biopsias de cérvix uterino con su respectivo estudio
citoloégico, de las cuales 54 tenian una citologia que indicé algin tipo de lesion
premaligna o maligna, las que ya se describieron en los parrafos anteriores y en la
tabla 3.1. Ademas se encontr6 52 biopsias que tenian reportes de citologias
negativas para lesion intraepitelial o malignidad, estos resultaron ser casos con
antecedentes de lesiones premalignas o cancer a las que se realizd un control cito-
histolégico. Los resultados de estas 52 biopsias sin una citologia que indique lesion

intraepitelial o malignidad, se resumen en la tabla 3.2.

Resultado Biopsia Frecuencia
(%)

Negativo para LIEo |33 (63.,4)

malignidad

LIE bajo grado 18 (34,6)

LIE alto grado 1(2)

Total 52 (100)

Tabla 3.2. Resultados de las biopsias con citologias Negativas para lesion intraepitelial o

malignidad.
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De acuerdo a la tabla 3.2, se encuentra que la correlacion cito-histologica para
descartar lesion intraepitelial o malignidad es de 63,4% (33/52), habiendo un
subdiagnostico para las lesiones intraepiteliales de 36,6% (19/52), siendo estas LIE

de bajo grado en su gran mayoria (18/19).

3.3. Analisis de la correlacion cito-histologica de los resultados obtenidos.

En los 106 casos en los que se encontrd un reporte citologico y uno histopatoldgico
se analizo la tabla de contingencia (ver Tabla 3.3.) para buscar la relacion entre las
variables citologia y biopsia. Se encontrd una correlacion cito-histologica de 48%

(51/106).

Citologias
Biopsias Negativo | LIE [LIE AG| ASCUS | ASC-H | AGC Ca. Total
BG Epider.
Negativo 33 0 1 7 0 0 0 41
LIE bajo grado 18 15 0 5 1 0 0 39
LIE alto grado 1 5 2 5 0 0 0 13
Ca. Epidermoide 0 0 5 5 1 0 1 12
Adenocarcino- 0 0 0 0 0 1 0 1
ma
Total 52 20 8 22 2 1 1 106

Tabla 3.3. Contingencia Biopsias y Citologias

Estos 106 casos analizados corresponden a pacientes detectadas en diferentes centros
médicos como se describid en el capitulo anterior. El centro médico que mas casos
aporto fue el Dispensario Central IESS de Cuenca con 74 casos, en este centro se
observo una correlacion de 47,3% (35/74). Los casos provenientes del Hospital José
Carrasco Arteaga de Cuenca fueron 18, este fue el centro que mejor correlacion cito-

histologica presentd con un 61.1% (11/18). Se encontraron 12 casos provenientes
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del Hospital Homero Castanier Crespo de Azogues, en este centro la correlacion cito-
histologica fue de 41,7% (5/12). Finalmente Unicamente se encontraron 2 casos

provenientes del Seguro Social Campesino en los que no hubo correlacion.

Se utiliz6 el test estadistico exacto de Fisher con el cual se prueba una hipotesis nula
de que las dos variables analizadas son independientes versus una hipotesis
alternativa de que tales variables son dependientes o estan correlacionadas. El valor
del estadistico Fisher encontrado fue de 64,744, resultado con el cual se rechaza la
hipoétesis nula que indica que no hay relacion entre estas variables o que las variables
son independientes, lo que permite concluir que si hay relacion entre las citologias y

las biopsias analizadas.

3.4. Resultado de los diagnésticos de lesiones intraepiteliales o malignidad de
acuerdo a la edad de las pacientes.

En cuanto a la distribucion de los diferentes grados de lesion intraepitelial o
malignidad de acuerdo a la edad de las pacientes, encontramos que en las LIE de
bajo grado con diagndstico confirmado por biopsia la mayoria de estas pacientes se
encuentran en el grupo de edad de 31 a 40 afios con 16 de 39 casos, seguidas por el
grupo de 41 a 50 afos con 10 casos, 6 casos pertenecen al grupo entre 51 y 60 afios,
5 pacientes son del grupo entre 21 a 30 afos y 2 pacientes en el grupo entre 61 y 70
anos.

En cuanto a las LIE de alto grado con diagndstico histopatoldgico, encontramos que
de 13 pacientes la mayoria se encuentra en el grupo de 31 a 40 afios con 5 casos,
seguido por el grupo de 41 a 50 afios con 4 casos, 1 caso en el grupo de 21 a 30 afios,
1 caso en el grupo de 51 a 60 aios, en 2 pacientes no se encontr6 registro de su edad.
Respecto a los diagnosticos de cancer cervicouterino, encontramos la mayoria de
pacientes en el grupo de 51 a 60 afios con 8 casos, en el grupo de 41 a 50 afnos hubo

3 casos, y 2 casos para el grupo de 61 a 70 afios.
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cervicouterinas. Hospital José Carrasco Arteaga 2011.
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Grafico 3.4. Distribucion de resultados histopatologicos de acuerdo a grupos de edad.
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3.5. Sensibilidad y Especificidad de la Prueba de Papanicolau para detectar

Lesiones Intraepiteliales Epidermoides (LIE) encontrada en nuestro estudio.

3.5.1. Sensibilidad y Especificidad para detectar lesiones intraepiteliales o

malignas.

Si analizamos la capacidad de la prueba de Papanicolaou para detectar alguna lesion

intraepitelial independientemente del resultado de acuerdo a su clasificacion en el

sistema de Bethesda, encontramos que la prueba de Papanicolaou tiene una

Sensibilidad de 71% y una Especificidad de 80% para la deteccion de algin tipo de

lesion premaligna o maligna, con un Valor Predictivo Positivo de 85% y un Valor

Predictivo Negativo de 63%.

BIOPSIAS
+ - Total
CITOLOGIAS + 46 8 54
- 19 33 52
Total 65 41 106

Tabla 3.5.1 Sensibilidad y Especificidad para deteccion de lesiones malignas.
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3.5.2. Sensibilidad y Especificidad para L.I.E bajo grado.
La prueba de Papanicolaou mostrd una Sensibilidad del 38% y una Especificidad del
87% para el diagnostico de las LIE de bajo grado, con un Valor Predictivo Positivo

de 75% y un Valor Predictivo Negativo de 58%.

BIOPSIAS
. + - Total
CITOLOGIAS T 15 5 20
- 24 33 57
Total 39 38 77

Tabla 3.5.2. Sensibilidad y especificidad para detectar L.I.LE Bajo Grado

3.5.3. Sensibilidad y especificidad para LIE de alto grado.
Se encontrd una Sensibilidad de 15% y una Especificidad de 85% de la prueba de
Papanicolaou para el diagnodstico de las LIE de alto grado, con un Valor Predictivo

Positivo de 25% y un Valor Predictivo Negativo de 75%.

BIOPSIAS
. + - Total
CITOLOGIAS T ) 6 3
- 11 33 44
Total 13 39 52

Tabla 3.5.3. Sensibilidad y Especificidad para detectar L.I.E de Alto Grado
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4. DISCUSION

Uno de los principales problemas para establecer la correlacion cito- histologica al
nivel de cuello uterino lo representa la terminologia de uso comun. El Sistema
Bethesda introduce nuevos términos para lesiones que desde hace afios han
transitado por una profusa cantidad de denominaciones. Resulta ademas dificil
compatibilizar las nomenclaturas de la patologia con la citologia, ya que las
categorias de ambas no son iguales, habiendo mas categorias citologicas (14) que

histologicas (9).

La correlacion cito-histologica para el diagnostico de las lesiones intraepiteliales
cervicouterinas encontrada en 106 pacientes que cumplieron con los criterios de
presentar un reporte citologico y un reporte histopatologico analizados durante el afio
2011 en el laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital José¢ Carrasco Arteaga
fue de 48% con 51 de 106 casos que reportaron el mismo resultado en sus reportes
citoldgicos e histopatoldgicos. Este valor se encuentra por debajo del 75% propuesto
como ideal para los laboratorios de citologia. Sin embargo en la literatura revisada,
se encontrd valores muy diversos para la correlacion, siendo la mas baja de 43,1% y
la mejor correlacion encontrada fue de 86%, de igual manera se encontré una amplia

variacion en los disefios y métodos utilizados.

De acuerdo al valor encontrado en el test de Fisher (64,744), estadisticamente se
puede concluir con un nivel de significancia de 95% (p 0,05), que existe relacion
entre las citologias y biopsias, lo que indica que los resultados de los exdmenes
citologicos permiten detectar anticipadamente la presencia de una lesién que luego es
confirmada con la biopsia, hecho que merece resaltarse, porque contribuye a
justificar plenamente la utilizacion de estos exdmenes clinicos, debiendo, eso si,
mejorarse las metodologias utilizadas, para garantizar un mayor porcentaje de

aciertos.
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En cuanto a los centros médicos de deteccion de las pacientes, el centro con mejor
correlacion cito-histologica fue el Hospital José Carrasco Arteaga con 61,1% (11/18)
de citologias que indicaron el mismo resultado en sus biopsias. En los demds centros
se encontrd correlaciones mas bajas, siendo de 47,3% (35/74) para Dispensario
Central del IESS de Cuenca, y de 41,7% (5/12) para el Hospital Homero Castanier
Crespo de Azogues. Con estos valores, podemos pensar que al igual que en otros
estudios sobre correlacion cito-histologica nombrados, en este laboratorio el
principal error que afecta la correlacion cito-histolégica podria atribuirse al

muestreo.

En cuanto a la correlacion de acuerdo al tipo de lesion detectada por la citologia, en
la literatura se indica que es mejor la correlacion cito-histologica mientras mas grave
sea la lesion, pero en nuestro estudio la correlacion resulta ser mejor para las LIE de
bajo grado con un 75% (15/20), mientras que las LIE de alto grado reflejaron una
correlacion cito-histologica de apenas 25% (2/8).  El 25% (5/20) de las citologias
que se reportaron como LIE de bajo grado resultaron ser LIE de alto grado sub-
diagnosticadas y el 62,5% (5/8) de las citologias con reporte de LIE de alto grado

resultaron ser carcinomas epidermoides sub-diagnosticados.

En cuanto a las citologias que resultaron ser falsas negativas 34.6% (18/52) fueron
LIE de bajo grado sub-diagnosticadas y una sola citologia (1,9%) result6 ser LIE de
alto grado en su biopsia. Se puede concluir que la capacidad de la citologia para
descartar una lesion premaligna es mejor que su capacidad para detectar estas
lesiones. Los falsos negativos fueron en su gran mayoria LIE de bajo grado, que son
lesiones que en su mayoria desaparecen solas, por lo que su sub-diagnostico no

representa mayor riesgo de malignidad para estas pacientes.

Los resultados histopatoldgicos de las citologias que reportaron Células Atipicas,
particularmente hablando de las ASCUS se encontré que de 35 reportes citoldgicos
con este resultado inicamente en 22 casos hubo un reporte de biopsia, de las cuales

el 31,8% (7/22) indicaron no tener algun tipo de lesion en su reporte histopatologico.
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El 68% (15/22) restante indic6 algun tipo de lesion en su biopsia siendo éstas 5 LIE
de bajo grado, 5 LIE de alto grado y 5 carcinomas epidermoides con un 22,7% para
cada una de estas lesiones. Esto refleja que la mayoria de las ASCUS que
demostraron una lesion intraepitelial o malignidad en sus biopsias fueron en su
mayoria LIE de alto grado y carcinomas epidermoides, y solo un 22,7% fueron LIE
de bajo grado. Es importante recordar que en 37,1% (13/35) de citologias con
resultado de ASCUS no se encontr6 reportes de biopsia, considerando el alto
porcentaje de biopsias que indicaron LIE de alto grado y carcinomas, es un
porcentaje alto de citologias que indicaron ASCUS y no fueron valoradas con

biopsia.

Se puede observar que el porcentaje de sub-diagnosticos para las LIE de alto grado y
para los carcinomas epidermoides es alto. En el caso de las LIE de alto grado el
84,6% de sus diagndsticos histopatologicos fueron sub-diagnosticados con 38,5%
(5/13) de reportes citologicos que indicaron ASCUS y el mismo numero LIE de bajo
grado, con un solo caso (7,7%) que indicé una citologia con un reporte negativo para
lesion intraepitelial o malignidad. En cuanto a los diagnosticos de carcinoma
epidermoide confirmados por biopsia sucede algo similar, ya que el 50% (6/12) de
los casos se sub-diagnostico como LIE de alto grado o ASC-H en su citologia, pero
el 41,7% (5/12) resultaron ser casos que en su citologia fueron sub-diagnosticados

como ASCUS.

La Sensibilidad y Especificidad de la prueba de Papanicolaou para el diagnostico de
las LIE de bajo grado, indicaron valores de 38% y 87% respectivamente. Mientras
que para las LIE de alto grado se encontraron valores de 15% para la Sensibilidad y
85% de Especificidad. Estos valores mejoran si es que analizamos la capacidad de la
prueba de Papanicolaou para detectar alguna lesion intraepitelial independientemente
de que su resultado coincida en las citologias y biopsias de acuerdo a su clasificacion
en el sistema de Bethesda, de esta manera, la prueba de Papanicolaou mostr6 una

Sensibilidad de 71% y una Especificidad de 80% para la deteccion de algin tipo de
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lesion premaligna o maligna, con un Valor Predictivo Positivo de 85% y un Valor

Predictivo Negativo de 63%.

En cuanto a la edad de las pacientes estudiadas, se observa que tanto en las LIE de
bajo grado como en las LIE de alto grado la gran mayoria de los casos se
distribuyeron entre pacientes de 30 a 50 afios con respectivamente un 64,1% y un
69,2% de sus biopsias. Mientras que la mayoria de los casos de céncer
cervicouterino se reportaron en pacientes entre los 50 y 60 afios con 8 de 12 casos, lo
que representa el 66,6% de las biopsias con reporte de carcinoma epidermoide y

adenocarcinoma cervicouterino.
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. La citologia cervicovaginal o prueba de Papanicolaou continua siendo el método
mas utilizado para la deteccion de lesiones precursoras del cancer cérvix uterino, ya
que es un método rapido, sencillo y de bajo costo que puede aplicarse en grandes
poblaciones. Ha demostrado ser util para el screening de las lesiones
intraepiteliales y ha contribuido notablemente a la disminucion de la
morbimortalidad por céncer cervicouterino a nivel mundial, especialmente en los

paises desarrollados.

2. Con los resultados obtenidos, podemos concluir que la correlacion cito-histologica
para el diagnostico de las lesiones intraepiteliales epidermoides (LIE)
cervicouterinas encontrada en el laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital
Jos¢ Carrasco Arteaga en el afio 2011 fue menor a la recomendada para los
laboratorios de citologia, mostrando un alto porcentaje de sub-diagnoésticos,
especialmente para las LIE de alto grado y lesiones malignas que son las que tienen
mayor interés clinico en cuanto a su tratamiento y prevencion del cancer

cervicouterino.

3. La Sensibilidad y Especificidad de la prueba de Papanicolaou encontrada en esta
muestra para el diagnostico de las lesiones intraepiteliales epidermoides de alto y
bajo grado, fue mucho mas baja de lo deseado para una prueba diagnostica. Sin
embargo hay que recordar que la prueba de Papanicolaou es s6lo una herramienta
de screening y no de diagnostico. Esta sensibilidad y especificidad pueden mejorar
notablemente si es que se considera la capacidad de las citologias para detectar
algun tipo de lesion premaligna o maligna sin importar que el mismo tipo de lesion
sea reportada en su estudio histopatologico, sino que se considere Uinicamente, si

existe o no alguin grado de lesion en la biopsia.
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4. Por tanto podemos recomendar que todas las pacientes que indiquen alguna lesion
premaligna, en especial citologias que indiquen LIE de bajo grado y ASCUS, sean
sometidas a una toma de biopsia para su evaluacion y no unicamente realizar
biopsias a las pacientes con resultados de LIE de alto grado y ASC-H como
recomiendan la mayoria de autores. De esta manera se podra detectar un mayor
nimero de casos de LIE de alto grado y céancer cervicouterino que podran ser
tratadas a tiempo para evitar y disminuir las morbimortalidad producida por el

cancer cervicouterino en nuestro medio.

5. Finalmente se recomienda continuar realizando andlisis de la correlacion
citohistologica en el futuro, incluyendo muestras mas numerosas que abarquen
periodos de estudio mas amplios. De esta manera se podra evaluar si los resultados
mostrados en esta investigacion, tendran algin impacto en el futuro para mejorar la
correlacion cito-histologica de las lesiones intraepiteliales en este hospital. De
igual manera se puede mejorar el registro de las citologias y biopsias analizadas
por este laboratorio, para asi poder tener una base de datos mas amplia y detallada

que facilite dicho anélisis en el futuro.
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GLOSARIO

- HJICA: Hospital Jos¢ Carrasco Arteaga
- LIE: Lesion intraepitelial epidermoide
- LIE BG: Lesion intraepitelial de bajo grado
- LIE AG: Lesion intraepitelial de alto grado
- NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical
- Ca in Situ: Carcinoma in situ
- HPV: Virus del papiloma humano
- ASC: Células Escamosas Atipicas

(Atipycal Squamous Cells)
- ASCUS: Células Escamosas Atipicas de Significancia Incierta

(Atipycal Squamous Cells of Unknown Significance)
-ASC-H: Células Escamosas Atipicas en las que no puede excluirse lesiones
intraepiteliales de alto grado
(Atipycal Squamous Cells in which High grade lesions must be excluded)

- AGC: Células Glandulares Atipicas

(Atipycal Glandular Cells)
- AIS: Adenocarcinoma in situ
- CLIA 88: Enmiendas de Mejoramiento de Laboratorio Clinico de 1988

(The Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988)
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