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Resumen

Introduccion: El cancer de cuello uterino persiste como la cuarta causa de
mortalidad por neoplasias en mujeres a nivel mundial. Las pruebas para su
deteccion son la citologia cervical, colposcopia y la histopatoldgica; sin embargo,
se ha detectado presencia de discordancia en los resultados reportados,
afectando principalmente a la paciente en su diagnéstico y tratamiento. Es por
tanto que conocer la discordancia en los resultados fomentaréd estrategias para
evitar estos sucesos. Objetivo: Determinar la concordancia en los hallazgos en la
citoldgica, colposcépica e histoldgica en lesiones premalignas del cuello uterino.
Material y métodos: Estudio transversal, retrospectivo, comparativo, se utilizé
expedientes de mujeres que acudieron a la clinica de displasias, mediante un
muestreo aleatorio simple, el tamafio de la muestra fue para una poblacion infinita,
el nivel de confianza fue 95%, obteniendo un tamafio de muestra de 150
expedientes, las variables estudiadas son edad, niumero de parejas sexuales,
escolaridad, edad de inicio de vida sexual, diagnostico de la citologia, colposcopia
e histopatologia. Se realizo intervalos de confianza para promedios y porcentajes.
Se utilizo el indice de Kappa ponderado para conocer el nivel de concordancia.
Consideraciones éticas: Se contempldé en la reglamentacion ética vigente al
someterse al Comité de Etica de Investigacion en salud, ante el cual se presentd
para su revision, evaluacion y aceptacion Resultados: La edad de las pacientes
fue 36 afos, la edad de inicio de vida sexual activa fue 15 afios, el indice de kappa
ponderado es k= 0.41 (IC 95% 0,33-0,53) para la citologia y la colposcopia con un
valor moderado (Regular), mientras que para la citologia y la biopsia es de k= 0.33
(IC 95% 0,22-0,49) con un valor escaso (Medio); mientras que para la colposcopia
y la biopsia es de k=0.61 (IC 95% 0,49-0,72) el cual tiene un valor de buena
concordancia. Conclusiones: Entre la citologia y la colposcopia el coeficiente de
concordancia fue moderado en relacion con el indice de kappa ponderado,
mientras que el coeficiente de concordancia entre la citologia y la biopsia fue un
valor escaso; mientras que el coeficiente de concordancia entre la colposcopia y la
biopsia fue un valor sustancial.

(Palabras clave: Lesion intraepitelial de bajo grado, Lesion intraepitelial de algo
grado, cancer de cuello uterino., citologia, colposcopia, biopsia, indice de
concordancia)



Summary

Introduction: Cervical cancer persists as the fourth cause of mortality due to
neoplasms in women worldwide. The tests for its detection are cervical cytology,
colposcopy and histopathology; however, the presence of discrepancy has been
detected in the reported results, mainly affecting the patient in her diagnosis and
treatment. It is therefore that knowing the discrepancy in the results will encourage
strategies to avoid these events. Objective: To determine the concordance in the
cytological, colposcopic and histological findings in premalignant lesions of the
uterine cervix. Material and methods: Cross-sectional, retrospective, comparative
study, records of women who attended the dysplasia clinic were used, through
simple random sampling, the sample size was for an infinite population, the
confidence level was 95%, obtaining a sample size of 150 records, the variables
studied are age, number of sexual partners, schooling, age of onset of sexual life,
diagnosis of cytology, colposcopy and histopathology. Confidence intervals were
made for means and percentages. The weighted Kappa Index was used to
determine the level of agreement. Ethical considerations: It was contemplated in
the current ethical regulations when submitted to the Health Research Ethics
Committee, before which it was presented for review, evaluation and acceptance.
Results: The age of the patients was 36 years, the age of onset of life active
sexual activity was 15 years, the weighted kappa index is k = 0.41 (95% CI 0.33-
0.53) for cytology and colposcopy with a moderate value (Regular), while for
cytology and biopsy it is k= 0.33 (95% CI 0.22-0.49) with a low value (Medium);
while for colposcopy and biopsy it is k=0.61 (95% CI 0.49-0.72), which has a good
concordance value. Conclusions: Between cytology and colposcopy, the
concordance coefficient was moderate in relation to the weighted kappa index,
while the concordance coefficient between cytology and biopsy was low, while the
coefficient of agreement between colposcopy and biopsy was a substantial value.

(Key words: Low-grade intraepithelial lesion, High-grade intraepithelial lesion,
cervical cancer, cytology, colposcopy, biopsy, concordance index)
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. Introduccidén

El cancer de cuello uterino (CaCU) persiste como la cuarta causa de
mortalidad por neoplasias en mujeres a nivel mundial y siendo el tercer lugar en
incidencia de nuevos casos de cancer que afectan a esta poblacién, ademas
representa un problema de salud publica en mujeres en edades reproductivas
principalmente en los paises en desarrollo perjudicando principalmente a América
latina.

Para hacer frente a esta problematica se establecieron métodos de
deteccion temprana de las lesiones premalignas que son relevantes desde su
creacion hasta la actualidad y han demostrado ser de buena utlidad en la
disminucion del namero de pacientes que desarrollaran un estadio mas avanzado
de la enfermedad, sin embargo, a pesar de la aplicacion de estos métodos la
deteccion de mujeres con estadios avanzados de este tipo neoplasias continda
siendo alta.

Dentro de los métodos de deteccion para el diagndstico de las lesiones del
epitelio cervical se estable a través de la citologia, la colposcopia y la biopsia
(histopatologia) considerada el Gold estandar, sin embargo, al existir discordancia
en los resultados en cada uno de estos genera un efecto domino al perjudicar
directamente al paciente tanto en el retraso del diagndstico, asi como al inicio del
tratamiento.

Es por tanto que como adyuvante para obtener una buena concordancia en
los resultados se cuenta con guias de practica clinica y normas previas y
actualizadas en el seguimiento desde el tamizaje y los pasos a seguir en la
deteccion del CaCU, los cuales hacen referencia al orden, instrucciones de
realizacion y formas de describir los hallazgos de cada uno de estos métodos de
deteccion.

Sin embargo, debido a la presencia diferencias en los resultados en los
métodos de diagndsticos, estos generan costos elevados en la deteccion y en los

tratamientos, por lo cual es importante conocer cudl es la correlacion que existe en
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los hallazgos encontrados en la citologia, colposcopia e histopatologia en nuestra
poblacion. Ademas, conocer esta discordancia nos permite entender si se esta
realizando una buena deteccibn de estadios iniciales o/u avanzados que
concuerden con los resultados encontrados en la colposcopia y/o biopsia para el

ahorro en el tiempo en la deteccion y en el inicio del tratamiento adecuado.
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Il. Antecedentes
[I. 1 Cancer de cuello uterino
[1.1.1 Definiciéon

El cancer de cuello uterino (CaCU) es una alteracion celular que se origina en
el epitelio del cuello del Gtero y que se manifiesta inicialmente a través de lesiones
precursoras de lenta y progresiva evolucion, éstas se pueden suceder en etapas
de displasia leve, moderada o severa, y pueden evolucionar a cancer in situ
(circunscrito a la superficie epitelial) y/o cancer invasor cuando la lesidon traspasa
la membrana basal(Secretaria de Salud. & IMSS., 2018).

El CaCU Tumor maligno originado por la pérdida de control del crecimiento de las
células, que puede invadir estructuras adyacentes o propagarse a sitios alejados y
tener como resultado la muerte(Diario Oficial de la Ferederacion, 2019). Ademas,
se forma en los tejidos del cuello uterino. Por lo general, es un cancer de
crecimiento lento que a veces no presenta sintomas, pero se encuentra mediante
una prueba de citologia de rutina. Casi siempre, el cancer de cuello uterino lo
causa una infeccion por el virus del papiloma humano (VPH)(“Cancer de cuello
uterino,” 2019).

[1.2. Métodos de deteccidn del Cancer de cuello uterino
[1.2.1 Citologia

Estudio que consiste en la toma de muestra de células del endocérvix y
exoceérvix. Se fundamenta en la exfoliacion de células del cuello uterino, en el que

posteriormente la muestra se fijara, y se observara mediante un equipo de
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microscopio, esta sera interpretada por el personal capacitado el cual interpretara

de acuerdo con su morfologia mediante una tincion especifica.

Permite visualizar la policromia del nucleo y las caracteristicas del citoplasma;
ademas permitira evaluar las alteraciones de la cromatina nuclear para discernir si
se produjo necrosis, asimismo permitird evaluar si existe algin grado de
degeneracion celular y también se podra distinguir la madurez de las células
epiteliales escamosas(Chantziantoniou et al., 2017).

[1.2.2 Colposcopia

Procedimiento exploratorio instrumentado, en el que se emplea un aparato con
sistema Opticos, 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(Diario Oficial de la
Ferederacion, 2019).

Procedimiento para el que se usa un instrumento con aumento y luz que se
llama colposcopio a fin de examinar el cuello uterino, la vagina y la vulva. Durante
la colposcopia, se introduce en la vagina un espéculo para ensancharla y observar
con mayor facilidad el cuello uterino. Es posible extraer muestras de tejido con una
herramienta en forma de cuchara que se llama cureta; las muestras se observan al
microscopio para verificar si hay signos de enfermedad. La colposcopia se usa
para detectar cancer en el cuello uterino, la vagina y la vulva, y cambios en el

tejido que tal vez se conviertan en cancer(“Cancer de cuello uterino,” 2019).

El diagndstico de neoplasia cervical mediante la colposcopia se basara en
cuatro puntos importantes: la tonalidad e intensidad del acetoblanqueo, los bordes,
y el contorno superficial de las zonas acetoblancas; el patron vascular y la tincion
de yodo(Ciendua et al., 2019).

14



[1.2.3 Histopatologia

Estudio de la composicion y estructura microscépica de los tejidos (Diario
Oficial de la Ferederacion, 2019).

I1.3 Clasificacion de las lesiones precursoras de cancer cervicouterino

El reporte de los estudios de deteccion de CaCU se describiran de acuerdo con la

clasificacion descritas a continuacion (ver tabla 1):

Nomenclatura de las lesiones intraepiteliales diagnosticadas por el sistema de

Bethesda
ACG Atipia de células glandulares
ACG-H Atipia de células glandulares, posible neoplasia
ACG-NOS Atipia de células glandulares no especificas
AlS Adenoma in situ
ASC-H Atipia escamosa incierta sin descartar lesion

intraepitelial de alto grado

ASC-US Atipia de células escamosas de significado incierto
HSIL Lesion escamosa intraepitelial de alto grado

LSIL Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado

NIC Neoplasia intraepitelial cérvico uterino (bajo grado =

1; altogrado 2y 3)

Fuente: Federacion Centroamericana de Asociaciones y Sociedades de Ginecologia vy
Obstetricia. Guia de préactica clinica para el manejo de las lesiones premalignas de cancer de
cuello uterino, 2016 (Lépez Tristan, Vreugdenhil Tjitske, Orozco Saboria, Murillo Aguero, &
Umafa, 2014).

Tabla 1. Nomenclatura de las lesiones intraepiteliales por el sistema de
Bethesda

[l
La nomenclatura de los resultados de este tamizaje varia de acuerdo con el

sistema en la que se realicen, a continuacion, un resumen (ver tabla 2).

15



Resultados del examen citoldgico

Norma oficial mexicana
NOM-014-SSA2-1994

OMS Sistema NIC | Sistema Bethesda

Negativa para

lesion _ ]
Normal Normal _ o Negativo a cancer
intraepitelial o

malignidad

. ) Negativo con proceso
Alteracion en células escamosas

inflamatorio
Displasia Condiloma _ _
L-SIL Displasia leve (NIC 1)
Leve NIC-1
Displasia _ .
NIC-2 Displasia moderada (NIC 2)
moderada
Displasia Displasia grave (NIC 3
P HSIL plasia grave (NIC 3)
severa
: NIC-3
Carcinoma Cancer del cuello del utero
in situ in situ
Alteraciones glandulares
Células glandulares atipicas AGC
Adenocarcinoma in situ AlIS

Carcinoma invasivo

Abreviaturas: OMS: Organizacién Mundial de la Salud, NIC: Neoplasia Intra epitelial Cervical, ASC-US: Células
escamosas atipicas de significado indeterminado, ASC-H: células escamosas atipicas, L- SIL: Las lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado, H- SIL: Las lesiones intraepiteliales

escamosas de alto grado, AGC Células glandulares atipicas, AlS: Adenocarcinoma endocervical in situ.

FUENTE: Sanchez Gaitan E. Tamizaje y tratamiento de las lesiones precancerosas para la prevencion del cancer cervicouterino. Rev Medica Sinerg. 2019

Nov 1;4(11):e300(“MODIFICACION A LA NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-014-SSA2-1994, PARA LA PREVENCION, TRATAMIENTO Y CONTROL DEL

CANCER DEL CUELLO DEL UTERO Y MAMARIO EN LA ATENCION PRIMARIA, PARA QUEDAR COMO NOM-014-SSA2-1994, PARA LA PREVENCION,
DETECCION, DIAGNOSTICO, TRATAM,” n.d.)(Sanchez Gaitan, 2019)

Tabla 2: Nomenclatura de los resultados del examen citolégico
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IV. Fundamentacion tedrica
l1l.1 Epidemiologia del Cancer de Cuello Uterino

El cancer del cuello uterino se encuentra ubicado en el séptimo lugar dentro
de la neoplasia més frecuente en la poblacién mundial(Secretaria de Salud, 2015).
De acuerdo a los tipos de cancer mas frecuentes en mujeres segun los ultimos
informes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se encuentra posicionado
en el cuarto lugar, con una tasa de 570, 000 nuevos casos en el afio 2018, lo cual
representa el 6,6% de todos los tipos de cancer en el sexo femenino(Gupta &
Mania-Pramanik, 2019). Los paises con mayor prevalecia de CaCU son el
Sudeste Asiatico (India), América Latina y Africa Subsahariana, existiendo un
mayor predominio en paises en vias de desarrollo y en mujeres menores de 50
afios (de Martel, Plummer, Vignat, & Franceschi, 2017) (A.C., 2014).

El CaCU en América Latina es la segunda neoplasia mas frecuente en
mujeres con un total de 68, 818 casos anuales. Los paises con mayor incidencia
son Perd, Paraguay, Guyana, Bolivia, Honduras, Venezuela, Nicaragua y Surinam.
La mortalidad en las regiones de Brasil, México, Colombia, Perd, Venezuela y
Argentina son las mas altas de la regién, siendo de 8.7 defunciones por cada 100,
000 mujeres(Secretaria de Salud, 2015).

El panorama en México es similar a la estimacién mundial y regional, en
donde el CaCU se encuentra en el segundo lugar de causas de mortalidad por
neoplasias malignas en la mujer y para el afio 2013 los estados con mayor
mortalidad por esta causa fueron Morelos (18.6), Chiapas (17.2) y Veracruz (16.4)
(Secretaria de Salud, 2015)(D. Hernandez, Apresa, & Pérez, 2015). Para el afio
2018 segun informes de GLOBOCAN el CaCU se encuentra posicionado en el
qguinto lugar en incidencia de nuevos casos de cancer en ambos sexos y en el
tercer lugar en incidencia de nuevos casos de cancer que afectan a la mujer; dado
a estos datos se explica la importancia de su diagnéstico para mejora de los

programas de tamizaje(“Global Cancer Observatory,” n.d.).
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[1l.2 Factores de Riesgo de Cancer de Cuello Uterino

Se han descrito diversos factores de riesgo asociados a esta patologia,
siendo el que mas se ha asociado el virus de papiloma humano (VPH), el cual es
un “factor necesario mas no suficiente” para el desarrollo del cancer de cuello
uterino (Villafuerte Reinante et al., 2019). La infeccion crénica del VPH se ha
relacionado hasta en un 99% con el cancer de cérvix segun la Asociacion
Espafiola de Oncologia Médica (“Cancer de cervix - SEOM: Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica © 2019,” n.d.). Ademas se han descrito cofactores como son el
inicio de vida sexual activa en edades tempranas, la multiparidad (Mufioz et al.,
2002)(Castellsagué & Mufioz, 2003)(International Collaboration of Epidemiological
Studies of Cervical Cancer, 2006), primer embarazo en edad temprana, multiples
parejas sexuales tanto en la mujer como en el hombre, inmunosupresion
(trasplantadas, pacientes con enfermedades autoinmunes en tratamiento con
esteroides, VIH, etc.), antecedentes de coinfeccion por enfermedad de transmision
sexual, y el uso de anticonceptivos orales por mas de cinco afios (J. S. Smith et
al., 2003)(de Villiers, 2003)(Vaccarella et al., 2006)(Roura et al., 2016), los cuales

contribuyen a un mayor riesgo de padecer la enfermedad.

Otros factores que predisponen la enfermedad son el antecedente de
primera linea de céncer de cuello uterino, el tabaquismo (Louie et al.,
2011)(Matsumoto et al., 2010), la desnutricion, el estado socioecondémico bajo, la
carga viral de VPH elevada (Yvonne N Flores, PhD(1) David M Bishai, MD,(2)
Keerti V Shah, MD,(3) Eduardo Lazcano-Ponce, D en C & Attila Lérincz, MD,(5)
Mauricio Hernandez, PhD,(4) Daron Ferris, MD,(6) Jorge Salmerén, 2008),
deficiencia de folatos y vitaminas A, C y E y el nunca haberse practicado el estudio

citolégico.
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[11.3 El Virus de Papiloma Humano (VPH)

Los virus de papiloma humano (VPH) son virus pequeiios de DNA de doble
cadena que no poseen envoltura, miden aproximadamente 6800 a 8400pb, forman
parte de la familia Papovaviridae, y tienen un diametro aproximado de 52-55 nm
(Santos-Lépez, Marquez-Dominguez, Reyes-Leyva, & Vallejo-Ruiz, 2015). Se han
descrito 221 genotipos y tienen un genoma de 8 kb que codifica proteinas
reguladoras tempranas (E1, E2, E5, E6 y E7) y proteinas estructurales tardias (L1

y L2) (Chrysostomou, Stylianou, Constantinidou, & Kostrikis, 2018).

La infeccion por el VPH es la transmision sexual mas comun (Chabeda et
al., 2018)(Tommasino, 2014). Se estima que un 80% de las mujeres sexualmente
activas se infectaran por el VPH en algun momento de su vida, y en la mayoria de
los casos (> 90%), serda una infeccion transitoria y asintomatica que sera
eliminada por el sistema inmune en un periodo de tiempo de seis meses a dos
afos (Berman & Schiller, 2017).

Una infeccion persistente del VPH conlleva a un mayor riesgo de encaminar
a una neoplasia intraepitelial cervical (NIC) de bajo y/o alto grado, que
eventualmente puede evolucionar a cancer cervical (Gupta & Mania-Pramanik,
2019). Sin embargo, no todos los tipos de VPH se han relacionado con el cancer
cervical. Los VPH se clasifican por su asociacion a causar cancer (poder
oncogeénico), se han descrito al menos 12 genotipos de VPH oncogénicos o de
alto riesgo (VPH-AR): 16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 66, 68, que causan
mas del 97 % de casos de cancer de cuello uterino; los genotipos de bajo riesgo
(VPH-BR) més frecuentes son: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72 los cuales estan
relacionados con verrugas anogenitales y papilomas laringeos (Halec et al.,
2014)(Xi et al., 2016)(de Villiers, 2003)(Ermel et al., 2018). Los genotipos de VPH
16 y 18 son los més prevalentes y se han asociado aproximadamente al 70% de

los canceres cervicales(Ermel et al., 2018).
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[11.4 Métodos de deteccidn del cancer de cuello uterino

Existen diversas pruebas para la deteccion y prevencion de la infeccién por
el VPH y céncer del cuello uterino. Las pacientes con sospecha de infeccion por el
VPH o de céncer de cuello uterino debe realizarse estudios de deteccion, dentro

de los cuales se encuentran los siguientes:

I11.4.1 Citologia cervical

Estudio que consiste en la toma de muestra de células del endocérvix y

eXOocCervix.

111.4.1.1 Prueba de Papanicolau

Es una prueba que se fue creada por George N. Papanicolaou y HF Traut
en el aflo de 1940; es una prueba sencilla, barata y de baja dificultad para su

realizacion(Chantziantoniou, Donnelly, Mukherjee, Boon, & Austin, 2017).

La prueba consiste en la exfoliacion de células del cuello uterino, en el que
posteriormente la muestra se fijara, y se observara mediante un equipo de
microscopio, esta sera interpretada por el personal capacitado el cual interpretara
de acuerdo con su morfologia mediante una tincion especifica. EI método de
tincion de papanicolaou permite visualizar la policromia del ndcleo y las
caracteristicas del citoplasma; ademas permitira evaluar las alteraciones de la
cromatina nuclear para discernir si se produjo necrosis, asimismo permitira evaluar
si existe algun grado de degeneracion celular y también se podra distinguir la
madurez de las células epiteliales escamosas (Chantziantoniou et al.,
2017)(Diamantis & Magiorkinis, 2014).

Existen algunas desventajas en la prueba de tincion de Papanicolau como,
el tiempo que se necesita para realizar la prueba se estima es de 20-30 minutos
en promedio(Chantziantoniou et al., 2017). Ademas, el proceso de frotis de la

prueba de Papanicolaou tiene una reproducibilidad deficiente y también no se

20



puede leer si no se cuenta con equipo de microscopio, otra deficiencia de la
prueba es que se ve con deficiencia por la presencia de sangre y de mucosidad y
esto ademas conlleva el riesgo de una fijacion imperfecta y que exista una
distribucién no uniforme de las células, lo implicara errores en la deteccién e

interpretacion de los resultados.

La clasificacion las lesiones ha recibido diferentes denominaciones PAP | a V;
displasia moderada, severa y carcinoma in situ; neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) I, Il, l'y; LEIBG y LEIAG. Microscopicamente la evolucion de la lesién se
caracteriza por la diferenciacion de las células epiteliales que proliferan e invaden
el espesor del epitelio. La progresion es descrita en funcion del incremento en el

grado de displasia (leve, moderada, severa) y carcinoma in situ.

e En displasias, las atipias celulares no comprenden todo el espesor del
epitelio, se observa una tendencia a la maduracion y proliferacion celular
normal en los estratos superiores.

e En carcinoma in situ, las atipias celulares comprometen todo el espesor del
epitelio. La unica diferencia histologica entre éste y el carcinoma infiltrante
es la ausencia de invasion del estroma.

Posteriormente, se introdujo la terminologia de NIC I, Il y Ill. Este sistema de
clasificacion ha servido de base para el diagnostico y manejo clinico de las
lesiones cervicales (EI-GHOBASHY, Shaaban, Herod, & Herrington, 2005)(J. H. F.
Smith, 2002). Posteriormente aparecio una nueva clasificacion llamada “Bethesda
System” en la que se describen los cambios citolégicos en relacion con las

modificaciones histolégicas (J. H. F. Smith, 2002).

La nueva nomenclatura incluyé los términos de alto y bajo grado de lesiones
escamosas intraepiteliales (LEI). LEI de bajo grado incluye NIC | o ligera displasia,
coilocitosis y condiloma. LEI de alto grado incluye NIC Il y NIC Il o displasia

moderada o severa y carcinoma in situ.
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Sin embargo, la Clasificacion de la Sociedad Americana de Céancer lo clasifica de

la siguiente manera:

a. Negativo para lesiones intraepiteliales o cancer: En el cual no se detectan
anomalias significativas. Sin embargo, se pueden detectar hallazgos como
infecciones por hongos, herpes, Trichomonas vaginalis, etc.

b. Anomalias de las células epiteliales: Se presenta cambios en el epitelio
cervical con indicadores de precancer o cancer. Esta se divide con la
presencia de células escamosas y las células glandulares:

o Anomalias de células escamosas:
= Células escamosas atipicas (ASC):

e Son de importancia incierta (ASC_US): Se aprecian
células anormales, sin embargo, pero se desconoce si
Su causa es por infeccion, irritacion o precancer.

¢ lesion intraepitelial escamosa de Alto grado (HSIL): Con
células estan anormales y presentan mayor riesgo que
sea precancer.

= Lesiones intraepiteliales escamosas (SIL):

e Lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado
(LSIL): Se observan células ligeramente anormales.
Displasia leve o neoplasia intraepitelial cervical grado I.
(NIC1)

e Lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado
(HSIL): Se aprecian células anormales, con diferencia a
las LSIL en la dificultad que se eliminen con
tratamiento. Displasia moderada a grave o neoplasia
intraepitelial cervical grado 2 o 3. (NIC2 y/o NIC3)

= Carcinoma de células escamosas: Esta lesion compromete

todo el epitelio o la mayor parte este.
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La norma oficial mexicana NOM-014-SSA2-1994, para la prevencion,
deteccion, diagnéstico, tratamiento, control y vigilancia epidemiolégica del cancer
cérvico uterino describe que el resultado de la citologia se informara de la
siguiente manera: Negativo a cancer, negativo con proceso inflamatorio, displasia
leve (NIC 1), con displasia moderada (NIC 2), displasia grave (NIC 3), con cancer
de cuello del uatero in situ (NIC 3), cancer microinvasor e invasor, con
adenocarcinoma, maligno no especificado. Ademéas de hallazgos adicionales:
como imagen del virus del papiloma humano, imagen del virus del herpes, con
alguna infeccidn (tricomonas, bacterias, hongos, otras
alteraciones(“MODIFICACION A LA NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-014-
SSA2-1994, PARA LA PREVENCION, TRATAMIENTO Y CONTROL DEL
CANCER DEL CUELLO DEL UTERO Y MAMARIO EN LA ATENCION PRIMARIA,
PARA QUEDAR COMO NOM-014-SSA2-1994, PARA LA PREVENCION,
DETECCION, DIAGNOSTICO, TRATAM,” n.d.).

Algunos problemas asociados a esta prueba estan relacionados a la calidad de
la muestra y la técnica de muestreo, por lo cual su sensibilidad se encuentra entre
un 30-87%(Sigurdsson, 2013). El estudio se debe de realizar mediante la
observacion directa del cuello uterino, con la utilizaciéon de un espejo vaginal y
tomando una muestra adecuada del exocérvix y endoceérvix, asimismo la paciente
debe evitar la toma en el periodo de la menstruacién(Diario Oficial de la
Ferederacion, 2019).

[11.4.1.2 Inspeccién visual con acido acético y con yodo de Lugol

Estas pruebas se caracterizan por ser de bajo costo, por lo cual se utilizan
de manera rutinaria en lugares con bajos ingresos o0 en vias de desarrollo. La
prueba mas utilizada en nuestro medio es la inspeccion mediante el uso de acido

acético.

La prueba es muy sencilla de realizar y consiste en la aplicacion de &cido

acético al 3 0 5%, o yodo Lugol directamente sobre el cuello uterino, identificando
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posteriormente lesiones blanquecinas en el cuello de Utero cuando existe alguna
lesion. La accion del &cido acético al 5% es la presencia de coagulacion reversible
de las proteinas celulares, ademés de inflamacion del tejido epitelial; esta reaccién
se conoce como acetoblanca. En las Neoplasias Intraepitelial Cervical (NIC)
obtendra una mayor coagulacién debido a una mayor concentracion de proteinas
nucleares, dando un color blanco denso limitandose en lesiones leves a la zona de
transformacién cerca de la unién escamo cilindrica y sobrepasando estos limites

en lesiones mas graves. El resultado se emite a continuacion:

a. Prueba negativa: Sin lesion acetoblanca ni lesiones acetoblancas palidas,
polipos, cervicitis, inflamacion o quistes de Naboth.

b. Prueba positiva: Areas acetoblancas densas (de color blanco opaco o
blanca ostra), nitidas, precisas, bien definidas, con o sin margenes
elevados que toca la unién escamoso-cilindrica (UEC); leucoplasia y
verrugas.

c. Sospechosa: Verruga o lesion ulcerosa o en coliflor, visible clinicamente;
exudacion o sangrado al tacto.

Las pruebas citologicas continlan siendo una herramienta atil en nuestra
poblacién por lo cual la Norma oficial mexicana 014 (NOM-014-SSA2-1994), para
la prevencion, deteccidon, diagnostico, tratamiento, control y vigilancia
epidemiologica del cancer cérvico uterino, indica que la citologia cervical se debe
realizar cada tres aflos en las mujeres que cuenten con dos citologias previas
anuales subsecuentes y con el resultado negativo a infeccion por VPH, displasias.
Aquellas mujeres con un resultado de procesos inflamatorios inespecificos
deberan realizarse el estudio de manera anual, y cuando se tengan dos resultados

contiguos negativo, realizar el estudio cada tres afios.

111.4.1.3 Deteccion de VPH:

Las udltimas recomendaciones de la Organizacibn Mundial de la Salud

(OMS), propone que la deteccion del VPH es una herramienta fundamental en la
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prevencién del CaCU (Jeronimo et al., 2015)(Wheeler et al., 2014). Esta prueba
posee un alto valor predictivo negativo (VPN), son objetivos, y la capacitacion es
méas facil de ser entendible, ademas de ser reproductible, lo cual le da
caracteristicas suficientes para su aplicacion (Basu et al., 2017).

La deteccion de VPH segun las directrices europeas aconseja que se deben
de realizar antes de los 30 — 35 afos, en un intervalo de 5 afios y puede
extenderse hasta 10 afios segun la edad y la historia personal del paciente. (Basu
et al., 2017)(Tota et al., 2017).

Para la deteccion de VPH se han creado diversas técnicas moleculares
para su identificacion, las cuales ya se encuentran aprobadas por la FDA, dentro
de las cuales se encuentra: la técnica de deteccion de DNA y RNA, técnicas de
hibridacion in situ y técnicas seroldgicas. La metodologia mas utilizada para su
deteccion es mediante la reaccion de la cadena de la polimerasa (PCR) y las
técnicas mas actuales es la deteccion mediante MALDI-TOF (Cercenado Mansilla
Rafael Canton Moreno Maria Luisa Mateos Lindemann Maria Luisa Mateos
Lindemann Sonia Pérez-Castro Maria Teresa Pérez-Gracia Manuel Rodriguez-

Iglesias, n.d.).

La deteccion microbioldgica y la citologia cervical son esenciales para
mejorar la sensibilidad y especificidad de ambas pruebas, ademas estas pruebas
mejoran los casos de ASC-US negativos al VPH (Basu et al., 2017)(Tota et al.,
2017).

I11.4.2 Colposcopia

Este método es el que prosigue al tamizaje de CaCU ante una citologia
anormal, su objetico es la deteccidén de alguna lesién de alto grado que se sera

diagnosticado mediante una biopsia.

La colposcopia es un procedimiento exploratorio instrumentado, el cual

consiste en la visualizacion de la vulva, vagina y cuello del Gtero con el uso de un
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instrumento 6ptico el cual amplifica las imagenes, para reconocer las condiciones
del epitelio y realizarle tinciones que orientaran en el diagnéstico (Kelly, Walker,
Kitchener, & Moss, 2012). También la colposcopia ayuda de la obtencién de una
muestra que sera analizada mediante histopatologia.

El diagndstico de neoplasia cervical mediante la colposcopia se basara en
cuatro puntos importantes: la tonalidad e intensidad del acetoblanqueo, los bordes,
y el contorno superficial de las zonas acetoblancas; el patrén vascular y la tincién

de yodo.

La sensibilidad de la colposcopia para el diagnéstico de la neoplasia
cervical es del 87-99%, mientras que la especificidad es del 23-87% (Ciendua,
Ortiz, Alvarado, Valderrama, & Colmenares, 2019).

Para su interpretacion existe un indice colposcopico de Reid modificado que

se muestra en la tabla 1:

indice colposcopico de Reid modificado

Caracteristica 0 puntos 1 punto 2 puntos
Color del area Acetoblanqueo de baja AB blanco Blanco
acetoblanca intensidad; blanco-niveo, AB grisaceo con nacarado
(AB) brillante; AB indistinto; AB superficie brillante mate; gris
transparente; AB que excede
la zona de transformacion
Margen de la Bordes en forma de pluma; Lesiones Bordes

lesion AB y
configuracion

superficial

lesiones angulosas, melladas;
lesiones planas con bordes
mal definidos; superficie
microcondilomatosa o

micropapilar

regulares, de
contornos netos y

rectilineos

dehiscentes,
enrollados;
demarcaciones
internas (area
central de

cambio de alto
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grado y zona
periférica de

cambio de bajo

castafo-caoba; captacion
negativa de lesiones
calificadas con 3 puntos o

menos en los tres criterios

grado)
Vasos Vasos finos / uniformes; Vasos ausentes Mosaico o
patrones escasamente punteado bien
formados de punteado o definidos y
mosaico finos; vasos que gruesos
exceden el borde de la zona
de transformacion; vasos
finos dentro de las lesiones
microcondilomatosas o
micropapilares
Tincién de Captacion positiva de yodo Captacion parcial | Captacion de
yodo gue confiere al tejido un color

de yodo por una
lesion calificada
con 4 o mas

puntos en los tres

yodo negativa
por una lesion
calificada con

4 0 mas

criterios puntos en los
precedentes precedentes; tres criterios
aspecto moteado, | precedentes
jaspeado
Puntuacion:

De 0 a 2 puntos = probabilidad de tratarse de NIC 1.
De 3 a 4 puntos = lesién superpuesta: probabilidad de tratarse de NIC 1-2.

De 5 a 8 puntos = probabilidad de tratarse de lesiones de NIC 2-3.

Fuente: American Society Colposcopy and Cervical Pathology. Disponible en
WWWw.asccp.org

1. Tabla indice de Reid modificado
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Para la tener un reporte colposcépico se califica de la siguiente manera:

Hallazgos colposcopicos anormales los cuales se clasifican en dos categorias:

e Grado I: No significativo: El epitelio acetoblanco es generalmente brillante o
semitransparente. Los bordes no son netos, con vasos de pequeiio calibre
(punteado o mosaicos finos) o sin ellos, con patrones mal definidos y
distancias intercapilares cortas. No existen vasos atipicos.

e Grado IlI: Significativo: El epitelio acetoblanco opaco, denso o gris, presenta
bordes netos. Hay vasos de calibre dilatado, irregulares o enrollados
(punteado grueso o mosaico). Los vasos atipicos y a veces el contorno
superficial irregular indican cancer inminente o invasor.

La norma oficial mexicana NOM-014-SSA2-1994, para la prevencion,
deteccion, diagndstico, tratamiento, control y vigilancia epidemiologica del cancer
cérvico uterino describe que el resultado de la colposcopia se debe informar de la
siguiente manera: Sin alteraciones, con presencia de alteraciones inflamatorias
inespecificas, con infeccion del VPH, con NIC, con Neoplasia invasora y/u Otros

(pdlipos, quistes, fiboromas, adenosis, etc.).

Durante la realizacion de la colposcopia y dependiendo del reporte asignado se
procede a la toma de muestra histologica o también conocido como conizacion el
cual consiste en una reseccion de la lesion en la zona de transformacion del cuello
uterino con una profundidad no menor a 5mm; la muestra sera valorado por un
histopatologia capacitado y emitira el diagnostico definitivo (Diario Oficial de la

Ferederacion, 2019)(Sellors & Sankaranarayanan, n.d.).

I11.4.3 Histopatologia (Biopsia)

Esta prueba es la dltima en el cribado para la deteccion de CaCU, este
método consiste en un estudio de la composicion y estructura de los tejidos

mediante el uso del microscopio.
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El estdndar de oro para diagndstico de neoplasia intraepitelial del cuello
uterino es la confirmacion con el estudio histopatolégico y la norma oficial
mexicana NOM-014-SSA2-1994, para la prevencion, deteccion, diagnostico,
tratamiento, control y vigilancia epidemiol6gica del cancer cérvico uterino describe
gue el resultado se debe informar de la siguiente manera(Diario Oficial de la
Ferederacion, 2019): Con tejido de cérvix normal, presencia de cervicitis aguda o
cronica, con infeccion viral (herpes, papiloma humano), con displasia leve (NIC 1),
con displasia moderada (NIC 2), con displasia severa (NIC 3), presencia de cancer
in situ (NIC 3), con cancer microinvasor, con cancer invasor, presencia de
adenocarcinoma (endocervical o endometrial), con sarcoma y otros tumores, con

algo maligno no especificado y/o insuficiente para diagnostico.

La biopsia tiene una sensibilidad de 43% para el diagnostico de CaCU,
mientras la especificad es del 93.8%, lo cual es muy alta, por lo cual esta continua
siendo una de las técnicas diagnésticas de confirmacion en el diagnostico de
CaCU (M. Del et al., 2017)(De Referencia, Diagnéstico, Del, & Cervicouterino,
n.d.).

[11.5 Tratamiento

El tratamiento de CaCU es individualizad, las pacientes diagnosticada con
CaCU seran clasificadas de acuerdo al estadio que se encuentren por la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)(“FIGO staging for
carcinoma of the vulva, cervix, and corpus uteri,” 2014), los cuales engloba
cualquier estadio de ganglios linfaticos (LN) y M1 [Metéstasis a distancia de
diseminacion peritoneal y afectacibn de ganglios linfaticos supraclaviculares
(SCLN), ganglios linfaticos mediastinicos (MLN) o ganglios linfaticos paraadrticos
(PALN); pulmén; higado; hueso; o cerebro) en la presentacién primaria], o que
tienen (Kietpeerakool, Aue-aungkul, Galaal, Ngamjarus, & Lumbiganon,

2017)persistencia / recurrencia enfermedad fuera de la pelvis. Esta clasificacién
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establecerd el manejo de cada paciente de acuerdo al estadio en el que se

encuentre(Zuckermann, 1965).

Los estudios diagnésticos complementarios son el uso de la tomografia
axial computarizada (TAC), asi como la resonancia magnética nuclear (RMN) y la
tomografia por emision de positrones (PET), tele de térax,, ademas de biometria
hematica, quimica sanguinea (T. Del & Cervicouterino, n.d.)(Suprasert et al.,
2010).

Aguellas pacientes con carcinoma in situ seran manejada con tratamiento
conservador mediante el cono cervical o histerectomia extrafacial, aunque la
decision es individualizada a cada paciente dependiendo de su estado clinico y las
comorbilidades(Zuckermann, 1965)(De Referencia et al., n.d.).

El tratamiento estara dirigido a mejorar las condiciones clinicas de la
pacientes, evaluando sus beneficios y dafios de cada manejo de acuerdo a su
estadificacion clinica (Kietpeerakool et al., 2017)(Alberts et al., 2010)(Garg et al.,
2011)(Hongladaromp, Tantipalakorn, Charoenkwan, & Srisomboon, 2014).

1.6 Concordancia en los hallazgos encontrados en la citoldgica,
colposcopica e histolégica en la deteccion del cancer cervicouterino

Para el establecimiento de la correlacion entre los métodos de deteccion
CaCU se han realizado en diversos estudios, con la finalidad de evaluar la
correlacién diagnostica que existe entre ellos. Existen una diversidad de estudios
previamente realizados en el que se han detectado errores en la correlacion
citolégica, colposcopica e histolégica detectdndose incongruencia en los
resultados obtenidos en cada uno de estos estudios (“Correlacion cito-colpo-
histoldgica en lesiones premalignas del cuello uterino en el Hospital Basico Pillaro

en Ecuador | Salvent Tames | Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia,” n.d.).
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En un estudio realizado Diaz A, Martinez L, y col., hacen referencia a un
estudio realizado por Tritz M y Weeks A, en donde incluyeron 615 pacientes en el
gue no se reporta un indice de concordancia adecuado en la citologia cervical y la
biopsia, concluyendo que una de las causas que se establecieron en este estudio
gue la divergencia en los resultados se atribuyé al muestreo de la biopsia
colposcépica, ademas de los errores en la interpretacién de la biopsia y ademas
de errores en la interpretacion de la citologia(Lorena Diaz-Amézquita, Martinez De
Larios, & Dragustinovis Valdéz, 2006).

En otro estudio prospectivo de corte transversal realizado por Nisarg
Dharaiya y Nandita Maitra en el 2014, en el cual encontraron que la concordancia
entre la citologia y la colposcopia en mujeres positivas para lesiones acetoblancas
en el cuello uterino después de la aplicacion de acido acético al 5%, encontraron
gque 12% de las citologias se reportaron como normales, el 79% como
inflamatorios, el 2% se informaron cono LGSIL y el 1% se informaron como
HGSIL, en relacion a la colposcopia el 51% de la poblacion estudiada tenia el
cuello uterino normal en el examen, mientras que el 43% tenian NIC 1y el 6%
presentaron NIC 2/3. Al realizar los analisis estadisticos encontraron que la
asociacion entre el diagnostico colposcopico y el citolégico con el puntaje de Reid
fue significativa (p>0.01)(Dharaiya & Maitra, 2014).

La evaluacion de la concordancia de los estudios realizados para la
deteccion de alguna lesion en el cuello uterino, brinda oportunidades en el
conocimiento de los errores que se comenten a la hora de realizarlos o/u
interpretarlos, por lo cual es de importancia conocer la correlacién que existe en

estos métodos en cada clinica de displasia(Cordero Martinez, n.d.).
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IV. HipoGtesis

Hipotesis general

Existe una concordancia significativa entre los hallazgos en la citologia,

colposcopia e histopatologia en las lesiones premalignas del cuello uterino en

mujeres que acuden a la clinica de displasias.

Ho: El coeficiente de concordancia entre los
colposcopia es igual o menor a 0.7

Ha: El coeficiente de concordancia entre los
colposcopia es mayor a 0.7

Ho: El coeficiente de concordancia entre los

histopatologia igual o menor a 0.7

Ha: El coeficiente de concordancia entre los

histopatologia es mayor a 0.7

hallazgos

hallazgos

hallazgos

hallazgos

en

en

en

en

la citologia y la

la citologia y la

la citologia y la

la citologia y la

Ho: El coeficiente de concordancia entre los hallazgos en la colposcopia y la

histopatologia es igual o menor a 0.7

Ha: El coeficiente de concordancia entre los hallazgos en la colposcopia y la

histopatologia es mayor a 0.7
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V. Objetivos

V.1 Objetivo general

Determinar la concordancia en los hallazgos en la citolégica, colposcopica e
histolégica en lesiones premalignas del cuello uterino.

V.2 Objetivos especificos

Establecer el nivel de concordancia entre los hallazgos citolégicos y

colposcopicos en lesiones premalignas del cuello uterino.

Establecer el nivel la concordancia entre los hallazgos colposcopicos e

histopatoldgico en lesiones premalignas del cuello uterino.

Establecer el nivel de concordancia entre los hallazgos histopatoldgico y

citolégicos en lesiones premalignas del cuello uterino.
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VI. Material y métodos
VI.1 Tipo de investigacion
Estudio transversal, retrospectivo, comparativo.
V1.2 Poblacién

Mujeres que fueron atendidas en la clinica de displasias del Hospital
General Regional numero 1, cuya informacion se obtuvo de los registros

contenidos en el expediente cinico.
VI.3 Muestray tipo de muestreo

En la realizacién de este estudio de investigacion no se realizé calculo del
tamafo de muestra, dado a que trabajé con todo el universo de poblacion que
corresponde a 290 pacientes, cuya informaciéon se obtuvo directamente del

expediente clinico.
VI.3.1 Criterios de seleccién

Se incluyeron aquellas pacientes atendidas en la clinica de displasias que
contaran con reporte de LIEBG y LIEAG, en quienes se hubieran realizado

estudios de citologia cervical, colposcopia y biopsia.

Se excluyeron aquellas pacientes que, a pesar de contar con registro de
reporte de citologia cervical, colposcopia o biopsia en expediente, no fue posible

localizar alguno de ellos.

Finalmente se eliminaron aquellos registros que no contaban con la

informacion completa requerida en la hoja de recoleccion de datos.
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VI.3.2 Variables estudiadas

Se estudiaron variables sociodemogréficas entre las que se incluyen: edad,
nimero de parejas sexuales, edad de inicio de vida sexual activa y paridad.
Ademas, se incluyeron variables clinicas como la presencia o no de diagnostico de
lesion intraepitelial escamosa de alto grado y los diagndsticos citoldgicos,
colposcépicos e histopatoldgico.

V1.4 Técnicas e instrumentos

Con la finalidad de estandarizar el proceso de recoleccion de informacion se
elaboré un documento en el que se solicitaban las variables necesarias para su
inclusion en la investigacion, no se requirid del uso de algun otro instrumento para

la recoleccion de datos del expediente clinico.
VL5 Procedimientos

Previa autorizacion por el Comité Local de Investigacion en Salud y Comité
de Etica en la Investigacion, ademas del director del HGR-1, se realizo la

investigacion en la clinica de displasias.

Se acudi6 a la clinica de displasias los dias lunes a viernes en el horario
matutino a recabar los datos para el estudio de investigacion, el instrumento que
se utilizd es el expediente clinico de las pacientes procedentes de la base de
datos de la clinica de displasia y ademas de los resultados de las citologias,
colposcopias y los resultados de las histopatologias del departamento de patologia
en los expedientes de pacientes que cumplieron con los criterios y fueron
incluidos; ademas se registré la informacién de las variables del estudio en la hoja

de recoleccién de datos.

Se accedié a los expedientes clinicos para la realizacion de una base de
datos en el programa Excel, donde se registr6 la informacion de las variables

necesarias para su analisis. Se verific6 que cumplieran con los criterios de
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seleccion; se utilizd el Sistema Bethesda 2014 para la variable “Diagnostico
Citolégico, Colposcopico e Histoldgico”. Posteriormente la base de datos se
proces6 mediante un programa estadistico STATA version 14.1 (StataCorp,
Collage Station, TX, USA) para Windows. Se realizé el andlisis de concordancia
con base en los resultados de citologia, colposcopia e histologia realizados a las

pacientes.
VI.5.1 Anadlisis estadistico

Previa confirmaciéon del supuesto de normalidad en los datos obtenidos se
realizd un analisis univariado con intervalos de promedios y porcentajes. Para
establecer indice de concordancia se utilizé el indice de Kappa ponderado para la

concordancia entre las variables en cada una de sus categorias.

Se establecio el indice de concordancia Kappa de Cohen ponderado con la
asignacion siguiente: <0.20 = pobre (infima); 0.20 - 0.40 = débil (Escasa); 0.40 -
0.60 = regular (Moderada); 0.60- 0.80 = buena; y >0.80 = muy buena (Casi

perfecta).
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VI.5.2 Consideraciones éticas

En el presente estudio se contempl6 en la reglamentacion ética vigente al
someterse al Comité de Etica de Investigacion en salud, ante el cual se presentd

para su revision, evaluacion y aceptacion.

Dentro de la Declaracion de Helsinki 2013. Se respeta el articulo 11 “En la
investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de
la informacion personal de las personas que participan en investigacion. Asi como
el articulo 23 que refiere “deben tomarse toda clase de precauciones para
resguardar la intimidad de la persona que participa en la investigacion y la
confidencialidad de su informacion personal y para reducir al minimo las

consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y social.”

Por las caracteristicas del estudio se considerd que no implico o provocoé
riesgo para los pacientes, ya que fueron revisados los expedientes, se respeto y
resguardo los datos por el investigador principal con los mas altos indices de
confidencialidad, y en estricto apego a las leyes y normatividad legal y ética de
investigacion en seres humanos. Se cambié el Numero de Seguro Social por un
folio a fin de resguardar la confidencialidad. Se respetd los principios éticos de
beneficencia, no maleficencia, respeto y autonomia. Los datos obtenidos fueron

resguardados por el investigador principal.
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VIl. Resultados

Se incluyeron en total 290 pacientes, la media de edad de las pacientes fue
de 36.40 afios (IC 95%; 35.11 - 37.70); la edad de inicio de la menstruacion fue de
12.82 afios (IC 95%; 12.74 — 12.91), mientras que la media de edad de inicio de
vida sexual activa (IVSA) fue de 15.38 afios (IC 95%; 15.24 — 15.53); la media del
namero de parejas sexuales fue de 3.28 parejas (IC 95%; 3.12 — 3.44), y el
método anticonceptivo mas utilizado en nuestra poblacion fue la oclusién tubarica
bilateral (OTB) con un 50.4% (IC 95%; 48.5 — 52.3). Cuadro VII.1.

En relacion con los resultados encontrados en los reportes de citologia, se
encontro que el 46.4% (IC 95%; 44.6 — 48.4); presentaban una lesion intraepitelial
de bajo grado (LIEBG), y el 22.82% (IC 95%; 10.2 — 14.80) presentaba una lesion
intraepitelial de alto grado (LIEAG). Cuadro VII.2.

Los resultados encontrados en el reporte de la colposcopia fueron que el
51.82% (IC 95%; 49.2 — 53.1) presentaba una lesion intraepitelial de bajo grado
(LIEBG), mientras que el 35% (IC 95%; 33.0 — 37.2) presentaba una lesion
intraepitelial de alto grado (LIEAG) y el 2.5% (IC 95%; 1.4 — 2.1) presentaba un
cancer In situ. Cuadro VII.3.

En la histopatologia el reporte encontrado fue que el 43.6% (IC 95%; 41.2 —
45.1) presentaba una lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG), mientras que el
34.3 % (IC 95%; 32.0 — 36.2) presentaba una lesion intraepitelial de alto grado
(LIEAG) y el 5.4% (IC 95%; 3.1 — 7.9) presentaba un cancer In situ, ademas se
aprecia que el 2.5% (IC 95%; 2.1 — 2.8) presentada un cancer invasor. Cuadro
VIl.4.

Se realiz6 un andlisis de concordancia utilizando el método de Kappa
ponderado entre la citologia, la colposcopia y la biopsia encontrando que el indice
de kappa ponderado es k= 0.41 (IC 95% 0,33-0,53) para la citologia y la
colposcopia con un valor moderado (Regular), mientras que para la citologia y la

biopsia es de k= 0.33 (IC 95% 0,22-0,49) con un valor escaso (Medio); mientras
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gue para la colposcopia y la biopsia es de k=0.61 (IC 95% 0,49-0,72) el cual tiene

un valor de buena concordancia. Cuadro VII.5-7.

Cuadro VII. 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién en estudio

n=290
Caracteristicas Promedios IC 95%
sociodemograficas Inferior Superior
Edad 36.40 35.11 37.70
Edad de inicio de la 12.82 12.74 12.91
menstruacion
Edad del IVSA 15.38 15.24 15.53
Numero de parejas 3.28 3.12 3.44
sexuales
Paridad 2.41 2.27 2.54
Uso de Métodos ' .
Anticonceptivo Frecuencia Porcentajes IC 95%
Ninguno 9 3.2 2.94 3.36
DIU 92 32.9 30.2 34.1
Hormonales 38 13.6 11.9 15.7
oTB 141 50.4 48.5 52.3

Fuente: Pacientes atendidas en clinica de displasias HGR1 IMSS, Querétaro.
IVSA: Inicio de vida sexual activa, DIU: Dispositivo Intrauterino, OTB: Oclusion tubérica bilateral
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Cuadro VII. 2. Resultados de la citologia

n=290
Resultado Porcentaje IC 95%
citologia Inferior Superior
LIEBG 46.40 44.60 48.40
LIEAG 22.82 20.20 24.80
Fuente: Pacientes atendidas en clinica de displasias HGR1 IMSS, Querétaro.
LIEBG: Lesion intraepitelial de bajo grado, LIEAG: Lesion intraepitelial de alto grado.
Cuadro VII. 3. Resultados de la colposcopia
n=290
Resultado Porcentaje IC 95%
Colposcopia Inferior Superior
Normal 8.9 6.1 10.9
LIEBG 51.8 49.2 53.1
LIEAG 35.0 33.0 37.2
Ca In situ 2.5 2.1 2.9
Ca Invasor 1.8 14 21

Fuente: Pacientes atendidas en clinica de displasias HGR1 IMSS, Querétaro.

LIEBG: Lesion intraepitelial de bajo grado, LIEAG: Lesion intraepitelial de alto grado
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Cuadro VII. 4. Resultados de la Biopsia

n=290
Resultado Porcentaje IC 95%
Colposcopia Inferior Superior
Normal 13.2 12.9 15.9
LIEBG 43.6 41.2 45.1
LIEAG 34.3 32.0 36.2
Ca In situ 5.4 3.1 7.9
Ca Microinvasor 1.1 0.9 1.5
Ca Invasor 2.5 2.1 2.8
Fuente: Pacientes atendidas en clinica de displasias HGR1 IMSS, Querétaro.
LIEBG: Lesion intraepitelial de bajo grado, LIEAG: Lesion intraepitelial de alto grado
Cuadro VII. 5. Concordancia entre la citologia y la colposcopia
n=290
Colposcopia
LIEBG LIEAG cal Ca indice de IC
aln
Resultado | Normal " Invasor Total Kappa 95%
sSitu
Ponderado
Normal 42 19 1 0 0 62
Citologia  LIEBG 27 89 3 1 0 120
LIEAG 18 36 36 1 0 91
) 0.33-
Ca In situ 0 6 0 14 0.41
0.53
Ca 0 0 2
0 1 3
Invasor
Total 87 145 47 9 2 290

Fuente: Pacientes atendidas en clinica de displasias HGR1 IMSS, Querétaro.

*LIEBG: Lesion intraepitelial de bajo grado, LIEAG: Lesion intraepitelial de alto grado
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Citologia

Colposcopia

Cuadro VII. 6. Concordancia entre la citologia y la biopsia

n=290
Biopsia
LIEBG LIEAG Ca Ca indice de IC
Resultado | Normal In  Invasor Total Kappa 95%
situ Ponderado
Normal 31 17 1 0 0 49
LIEBG 22 79 4 1 0 120
LIEAG 26 46 32 1 0 91 0.33 0,22-
Ca In situ 0 3 10 6 2 14 0,49
Ca Invasor 0 0 1 4 4 3
Total 79 145 48 12 6 290
Fuente: Pacientes atendidas en clinica de displasias HGR1 IMSS, Querétaro.
LIEBG: Lesién intraepitelial de bajo grado, LIEAG: Lesién intraepitelial de alto grado
Cuadro VII. 7. Concordancia entre la Colposcopia y la Biopsia
n=290
Biopsia
LIEBG LIEAG Ca Ca indice de IC
Resultado | Normal In  Invasor Total Kappa 95%
situ Ponderado
Normal 51 6 1 0 0 58
LIEBG 9 86 6 0 0 101
LIEAG 7 26 41 1 1 76 0.61 0,49-
Ca In situ 1 2 13 16 1 33 0,72
Ca Invasor 1 4 2 3 121 0
Total 69 124 63 20 14 290

Fuente: Pacientes atendidas en clinica de displasias HGR1 IMSS, Querétaro.

LIEBG: Lesion intraepitelial de bajo grado, LIEAG: Lesion intraepitelial de alto grado
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VIII. Discusién

El cancer de cuello uterino (CaCU) continla ubicandose dentro de los
primeros lugares de los tipos de cancer que afectan a la mujer, provocando serios
problemas en la salud pubica, asi como en la sociedad; es por tanto la importancia

de la deteccidn en sus estadios iniciales para su seguimiento e identificacion.

La edad promedio de las participantes en este estudio fue de 36 afios,
rango de edad en la que se recomienda la realizacion de tamizaje en México,
ademas de acuerdo a las estimaciones de GLOBOCAN para el diagnostico de
CaCuU afecta principalmente a mujeres entre los 35 a 64 afios(Karol Malpartida
Ampudia et al., 2019), lo que se considera y afirma que esta es la edad en la que
se identifican con mas frecuencia lesiones precursoras y se les establece el

diagnostico.

En afio 2019 se realiz6 un estudio en el que describen que los hallazgos
mas frecuentes en la citologia son los ASCUS, seguido de las lesiones
intraepiteliales de bajo grado (LIEBG), lo que coindice con lo encontrado en
nuestro estudio en el que se reporta que 46.4% presentaba una LIEBG; mientras
gue el resultado de la colposcopia habian encontrado mas lesiones intraepiteliales
de alto grado (LIEAG), algo que difiere a lo encontrado en nuestro estudio dado a
gue el reporte de nuestro estudio se presentaron mas resultados de LIEBG en un
51.82%; pero en relacion a la biopsia a igual que lo reportado por la literatura se
encontré6 que existia con mayor frecuencia la presencia de LIEBG en un
43.6%(Ciendua et al., 2019).

Los métodos de deteccién de lesiones precancerosas son la citologia, la
colposcopia y la histopatologia, de los cuales se inicia y se recomienda la
realizacion de la citologia de forma rutinaria, para posterior la realizacion de la
colposcopia que ante la precision del diagnéstico se realizara la biopsia, sin

embargo el conocimiento de la congruencia o discrepancia en los resultados

43



reportados genera una incertidumbre, dado a que conocer el grado de
concordancia genera cierta confianza tanto en el paciente asi como a los sistemas

de salud quienes proveeran de una atencion oportuna.

El diagnostico mdltiple en el que se engloba a la citologia, la colposcopia y
la histopatologia tienen un porcentaje de hasta el 90% de efectividad en el
diagnostico de las lesiones neoplasicas(J. A. S. Hernandez, Pineda, Tapia, &
Pérez, 2005); sin embargo, en el 2017 se realizé un estudio retrospectivo en el
gue dan a conocer que la congruencia en los resultados para el diagnésticos de
las lesiones intraepiteliales de alto grado vario desde un 62.8% al 98.5% con una
media del 80.6% con una tasa de infradiagnostico del 5.8% y una tasa de
sobrediagnostico del 13.6%(Zhang et al., 2017). Quizas estas variaciones con
intervalos extremos estén relacionadas a que existen multiples observadores que

realizan los estudios de estas detecciones.

Sin embargo en el afio 2012 se realiz6 un estudio de concordancia
diagnostica de la citologia, el legrado y la biopsia respecto al estudio
histopatoldgico del espécimen de reseccion quirdrgica en el cual se reporta que la
concordancia diagnostica para lesiones premalignas del cérvix respecto al estudio
histopatolégico en espécimen de reseccion quirdrgica es de 0,056; lo cual de
acuerdo al indice de concordancia es leve (pobre)(Barrios-Garcia & Contregas-
Borrego, 2012); sin embargo en este estudio no se contd con los resultados
reportados en aquellas pacientes en la que se realiz6 reseccion quirdrgica; pero se
encuentra cierta relacion a lo encontrado en este estudio entre la concordancia

entre la citologia y la biopsia en el que indice de concordancia es escasa.

Mientras que se afirma con lo encontrado en el estudio realizado en el 2019
en el que buscaron la relacion diagnostica entre la citologia, la biopsia y la
colposcopia, reportando una concordancia insignificante entre citologia -
colposcopia (k=0,16; IC 95% 0,09-0,22); una concordancia moderada entre

colposcopia - biopsia (k=0,57; IC 95% 0,47-0,68); y una concordancia
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insignificante entre citologia - biopsia (k=0,21; IC 95% 0,08-0,34)(Zamora-Julca,
Ybaseta-Medina, & Palomino-Herencia, 2019), en el que se concluye de manera
similar que existe discordancia en los resultados que se presentan en la citologia y
la biopsia, con consideracion que cada una de estos estudios de deteccidon se

realizara por diferente observador.

Asi mismo en un estudio realizado en el 2022 en el que se buscaba la
concordancia citocolposcopica con la prueba histopatolégica en la identificacién de
neoplasias intraepiteliales cervicales se encontré que el 0.021 y el 0.154 para la
citologia y la colposcopia respectivamente en comparacion con la biopsia, dando a
conocer que existe una concordancia pobre y sin significancia(Medina-de la Cruz,
Reyes-Laris, Gaytan-Hernandez, Gallegos-Garcia, & Gallegos-Garcia, 2022), por
lo que confirma esa discrepancia en los resultados, pero en este estudio se da a
conocer que existe un valor sustancial o una buena concordancia entre la
colposcopia y la biopsia, quizas atribuible a otros factores como lo son la
disminucién en los errores en la toma de muestra, la destreza y herramientas en la

interpretacion de muestra durante la realizacion de la colposcopia.

Una limitacion de este estudio es que fue elaborado en un centro de
referencia, por lo que se desconoce si realmente todos los resultados reportados
en la citologias y de las cuales no llegan a la realizacién de la colposcopia exista
algan falso negativo, ademas cabe resaltar que la historia natural de la
enfermedad para la aparicion de lesiones precursoras del CaCU estipulan que
puede pasar al menos 5 afios para la aparicién de alguna lesién y sumando a esto
gue los lineamientos refiere que la presencia de 2 estudios normales se realizara
el tamizaje en intervalos de 3 a 5 afios, generando cierta incertidumbre al no
conocer si al momento de la realizacion de estos 2 estudios previos no habia

aparecido aun las lesiones.

Este estudio confirma la importancia de la realizacion del tamizaje de

manera oportuna, ademas de ser un punto clave en la medicion de la apreciacion
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para cada uno de estos métodos de tamizaje, lo cual forma parte de una
herramienta fundamental para la evaluacion de estos y brindar informacion
sustancial para la mejora en la realizacibn de estos métodos generando

informacioén para los tomadores de decisiones.

De los resultados obtenidos se propicia el inicio o seguimiento de nuevas
lineas de investigacién en la que se sugiere asi mismo evaluar a la deteccion
molecular del virus del papiloma humano (VPH) sumado a estos métodos de
deteccidn, lo cuales son recomendaciones de multiples asociaciones, pero que no
se realiza de manera rutinaria; también permite la evaluacion de los posibles
factores que puedan influir en la discordancia de los resultados para identificarlos

e intervenir en ellos.
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IX. Conclusiones

De acuerdo con la citologia se encontré que las lesiones intraepiteliales de
bajo grado (LIEBG) se reportaron con mayor frecuencia, algo similar a lo
encontrado en la biopsia; sin embargo, en relacion con la colposcopia se encontrd
gue las lesiones intraepiteliales de alto grado (LIEAG) se reportaron con mayor
frecuencia.

Entre la citologia y la colposcopia el coeficiente de concordancia fue
moderado en relacion con el indice de kappa ponderado, mientras que el
coeficiente de concordancia entre la citologia y la biopsia presento un valor
escaso; sin embargo, el coeficiente de concordancia entre la colposcopia y la

biopsia se encontré un valor sustancial.
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X. Propuestas

A partir de los resultados presentados se sugiere la realizacion de la
capacitacion del personal en la realizacion de la citologia, la colposcopia y la
biopsia de acuerdo con los lineamientos ya establecidos, ademas de hacer realce
en el aprendizaje del observador (citélogo, colposcopista e histopatélogo) de las
herramientas correspondientes, con un énfasis en las destrezas y habilidades a

ejecutar.

Otra aportacion que se propone es incluir dentro de los métodos de
tamizaje la realizacion de tipificacion mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) para la deteccion de la infeccion por el del virus del papiloma
humano (VPH), dado a que este forma parte de la historia natural de la
enfermedad, y a pesar de que no es un factor suficiente si es necesario para la

progresion de lesiones premalignas.

Ademas, se fundamentd en estudios anteriores que la adiccion de la
deteccion de la infeccidn por este virus mas el tamizaje convencional mejora la
sensibilidad y especificidad de esta, es por tanto que surge esta sugerencia de
inclusion de este método para reforzamiento de la deteccion temprana de la

enfermedad.

La creacion de un comité interno especifico para la evaluacion continua de
la concordancia en los resultados de los métodos de deteccion ayudara a prevenir
falsos positivos o falsos negativos, ademas de realizar reforzamiento en las
posibles debilidades en el observador y que permitan un seguimiento del paciente

mas estrecho cuando se considere necesario.
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XIl. Anexos

XIl.1 Herramienta para la recolecciéon de datos

29
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Correlacion en los hallazges citolégicos, colposcopicos e histolégicos en

lesiones premalignas del cuello uterino en mujeres que acuden a la clinica

de displasias
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1) Ninguno
S ) 1)Lesion 1)Normal 1)Normal
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3) Hormonales {|J_|EQBGI, intraepitelial de | intraepitelial de
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4) Oclusion tubarica bilateral 2)Lesi6n (LIEBG) (LIEBG)
(OTB) i -
intraepitelial de y y
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