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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la concordancia citoldgica, colposcépica e histopatologica ante el
diagnéstico de atipia celular en frote cervicouterino, en pacientes atendidas en el INCAN de 2009
a 2018. POBLACION Y METODOS: Estudio descriptivo y retrospectivo, realizado en 233
expedientes clinicos. Se utiliz6 prueba de independencia de Chi cuadrado (X) y coeficiente de
Kappa ponderado (k) para determinar la asociacion y grado de concordancia entre métodos
diagndsticos, respectivamente. Para el analisis de datos se empled estadistica descriptiva.
RESULTADOS: Las pacientes afectadas presentaron una mediana de edad de 45 afos;
33.05 % (77) residia en el departamento de Guatemala; 48.1 % (112) pertenecia a la poblacion
ladina, y 81.97 % (191) refirid hasta dos parejas sexuales. El hallazgo colposcopico normal fue
predominante en los tres tipos de atipias. Los hallazgos histopatolégicos fueron normales en
58.16 % (82) y 40.54 % (15) de los casos de atipias escamosas de significado indeterminado y
atipias escamosas que no descartan lesion de alto grado, respectivamente; mientras 58.18 %
(32) de los casos de atipias glandulares presentaron lesiones histolégicas significativas. La
asociacion fue significativa entre colposcopia-histopatologia (X?=66.14, p<0.05) y citologia-
histopatologia (X?=16.3, p<0.05), y no significativa entre citologia-colposcopia (X?=2.37, p>0.05).
El grado de concordancia entre citologia-colposcopia (k,=0.04) y citologia-histopatologia
(k+=0.20) fue insignificante, y entre colposcopia-histopatologia (4,=0.42) fue moderado.
CONCLUSIONES: Ante el diagndstico de atipia celular de significado indeterminado en frote
cervicouterino, la concordancia entre citologia, colposcopia e histopatologia es insignificante,
debido al espectro de anormalidades colposcoépicas e histopatolégicas que abarcan dichos

términos citoldgicos.

PALABRAS CLAVE: concordancia, citologia, colposcopia, histopatologia, atipia celular.
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1. INTRODUCCION

A nivel mundial el cancer de cérvix constituye un gran problema para la salud publica,
porque anualmente se registran mas de 500 000 casos nhuevos, y de estos el 78 % corresponde
a paises de ingresos bajos y medianos.'® De las muertes por cancer de cérvix registradas a nivel
mundial, nueve de cada diez ocurren en estos paises. Centro América ocupa el sexto lugar a
nivel mundial de mayor frecuencia en cancer de cérvix, con una incidencia de 23.5 y mortalidad
de 8.9 por 100 mil habitantes.? Como parte de esta region, Guatemala reporta una tasa de
incidencia de 39.6 y mortalidad de 16.8 por 100 mil, cifras elevadas para la region.® Se considera
que estas estadisticas se deben en parte a factores financieros y culturales; pero principalmente
a la falta o deficiencia en programas de deteccién regular y tratamiento precoz, porque el intervalo
de 10 a 20 afios entre lesiones preinvasivas y cancer ofrece un adecuado periodo para realizar

tamizajes.!

El frote cervicouterino es el método de tamizaje mas utilizado a nivel mundial, por su
especificidad que se aproxima al 98 % y sensibilidad del 50 a 60 % por diversos factores, sin
embargo se compensa al realizar dicho método con regularidad.*

Con el proposito de aumentar la sensibilidad del frote cervicouterino se crearon por sus
siglas en inglés los siguientes términos: ASCUS (atipia celular escamosa de significado
indeterminado), ASC-H (atipia celular escamosa que no descarta lesion intraepitelial de alto
grado) y AGC (atipia celular glandular), pero el reporte de estas atipias celulares, no permite
discriminar a los casos verdaderamente negativos para malignidad citolégica, provocando
discrepancia y confusion con los hallazgos colposcopicos e histopatoldgicos, porque al realizar
estos procedimientos, indican negatividad para lesiones premalignas, lo cual obliga al clinico a
realizar conizaciones cervicales innecesarias en la mayoria de casos, que conllevan un elevado
costo econdmico, empleo de recursos y de afectacion de la paciente (ansiedad y riesgo de

complicaciones) sin obtener algin beneficio.>*

A pesar que dichas atipias en conjunto se presentan aproximadamente en un 10 % de las
citologias, son las que mas repercusiones clinicas tienen para la paciente, porque detectan de un
10 % (ASCUS) a 50 - 60 % (ASC-H y ACG) lesiones mayores a nivel histolégico.® Pero el uso
indiscriminado estos términos en la citologia ha obligado a la realizacion de pruebas mas
invasivas, muchas veces innecesarias especialmente en los casos de ASCUS cuyos hallazgos

en su mayoria (50 - 60 %) corresponden a cambios benignos.®

Con el propésito de evitar la confusion y error diagndstico, se ha estudiado la concordancia

entre la citologia, colposcopia e histopatologia, para determinar el manejo clinico a seguir.

1



En Guatemala, como en la mayoria de paises, se utiliza el frote cervicouterino para el
tamizaje de lesiones preinvasivas en el cérvix y se emplean los mismos términos citolégicos.® El
Instituto de Cancerologia (INCAN) es el mayor centro de referencia para la deteccion y
tratamiento del cancer de cérvix, realizando anualmente mas de 20 000 frotes, y presenta el
mismo problema respecto al manejo clinico de las atipias celulares.®>” Por lo cual surge la
pregunta: ¢ Existe concordancia citolégica, colposcépica e histopatoldgica ante el diagnéstico de
atipia celular en frote cervicouterino?

El presente estudio proporciona datos colposcépicos e histopatolégicos, necesarios para
realizar un andlisis de concordancia entre los métodos diagndsticos utilizados en pacientes con

atipias celulares en frote cervicouterino, atendidas en el INCAN de enero de 2009 a diciembre de
2018.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes

En Canada en el afio 2003, se utilizaron datos del programa de tamizaje citolégico de
1986 a 2000 en la provincia de Columbia Britanica, para llevar a cabo un estudio analitico
retrospectivo en 84 244 casos de pacientes a quienes se les realizd frote cervicouterino,
colposcopia y biopsia cervical dirigida. Para el analisis estadistico se utilizé el coeficiente de
Kappa y Chi cuadrado. La asociacion entre los distintos métodos fue estadisticamente
significativa: citologia-colposcopia (p < 0.001), citologia-biopsia cervical (p < 0.0001) y
colposcopia-biopsia cervical (p < 0.000). Respecto al grado de concordancia fue: mediano entre
citologia-biopsia cervical (k = 0.415) y moderado entre citologia-colposcopia (k = 0.558) y
colposcopia-biopsia cervical (k = 0.606). La citologia y colposcopia tuvieron alta sensibilidad,
pero baja especificidad. La colposcopia es mas exacta para identificar lesiones de alto grado,
especialmente al correlacionarla con la citologia. En los casos de citologia con atipias o lesiones

mayores, el 77 % tenia NIC 1I-1ll y un 4.9 % NIC | en la biopsia cervical.®

En Iran en 2007, se realiz6é un estudio en 344 pacientes que fueron referidas a una clinica
ginecolégica en Teheran del afio 2004 al 2005, para la realizacién de colposcopia y toma de
biopsia cervical. El objetivo del estudio consistia en determinar la correlacién entre el indice de
Reid para colposcopia y la histologia de la biopsia cervical. Para los calculos estadisticos se
utilizé el coeficiente de Kappa y Chi cuadrado. La asociacién entre colposcopia y biopsia cervical
fue altamente significativa (p < 0.001). El grado de concordancia entre el indice colposcépico de
Reid y la biopsia cervical fue sustancial (k = 0.74); sin embargo fue moderado entre el indice

colposcépico convencional y la biopsia (k = 0.458). °

En Colombia en el afio 2007, se publicé un estudio de 399 casos de mujeres provenientes
del area rural con diagndstico citol6gico de atipia celular de significado indeterminado (ASCUS,
por sus siglas en inglés), que fueron referidas a un centro de tercer y cuarto nivel de complejidad,
donde se les realiz6 colposcopia y toma de biopsia. La asociacion entre la impresion colposcopica
y la histopatologia segun el coeficiente de kappa, fue de moderada (0.42) para un intervalo de
confianza de 95 % (p < 0.000). Dentro de las caracteristicas demogréficas: el 75 % era mayor de
30 afios, el 75 % inicio relaciones sexuales antes de los 18, un aproximado de 1-2 parejas
sexuales y un promedio de 3 partos. El 29.5 % presentaba infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH) y la prevalencia de lesion intraepitelial cervical de alto grado (LIEAG) fue de
10.3 %.1°



En Guatemala en el afio 2008, se realizo un estudio analitico de concordancia entre el
diagndstico colposcopico e histoldgico de 1056 casos de pacientes con sospecha de lesiones en
el cérvix a quienes se les realizd colposcopia y biopsia dirigida en cuatro hospitales durante el
2007. Utilizaron el coeficiente de Kappa para calcular la concordancia entre los métodos
diagndsticos. Obteniendo un 84.75 % de coincidencia entre ambos métodos, y un coeficiente de
Kappa = 0.4332 (moderado).!!

En Espafa en el afio 2012, se public6é un estudio descriptivo retrospectivo realizado en el
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado de México -ISSSTE-,
de 2008 a 2009. Se incluyeron 112 casos de pacientes a quienes se les realizé citologia,
colposcopia y biopsia cervical. Para determinar el grado de concordancia se utilizé el coeficiente
de Kappa. La edad promedio de la pacientes fue de 44.26 afios. Se reportd una sensibilidad de
84.1 % para citologia y 88.1 % para colposcopia. El grado de concordancia entre los métodos
diagndsticos fue sustancial: citologia-biopsia cervical (k = 0.67), y colposcopia-biopsia cervical
(k =0.76).1

En la India en el afio 2013, se publico un estudio analitico retrospectivo de 443 casos de
pacientes con anormalidades en frote cervicouterino, a quienes se les realizo: colposcopia,
biopsia cervical y legrado endocervical en los afios de 2003 a 2009 en un hospital turco. Se
analizaron los datos con las herramientas estadisticas de ANOVA y t de Student, los cuales fueron
significativos (p < 0.05). El promedio de edad de las pacientes fue de 40 afios, la distribucion de
anormalidades en frote fue: ASCUS (42.27 %), lesién intraepitelial de bajo grado (LIEBG)
(29.57 %), LIEAG (13.76 %), atipia escamosa que no descarta lesion de alto grado (ASC-H por
sus siglas en inglés) (7.67 %), carcinoma de células escamosas (1.58 %), atipia de células
glandulares (ACG) (0.67 %) y adenocarcinoma (0.45 %). En el 55.53 % de los casos, la biopsia

y legrado fueron reportados como normales. El diagndstico histologico de lesiones mayores como

neoplasias intracervicales (NIC I, Ill) se presentd en el 70.49 % de los casos citologicos de
LIEAG, 35.59 % ASC-H, 15.26 % LIEBG y 9.75 % ASCUS. Por otra parte, el 38.56 % de los
diagnosticos histolégicos de NIC I, Il o cancer correspondian a diagndsticos citologicos de

ASCUS y LIEBG, demostrando poca correlacién entre citologia e histologia.®

En Turquia en el afio 2015, se publicé un estudio analitico realizado en 450 mujeres
casadas, pertenecientes a un estrado socioeconémico bajo y con diagndstico de anormalidad en
frote cervical, que fueron referidas a una unidad de colposcopia. Se les realizo citologia cervical
por segunda vez, colposcopia y biopsia cervical. Para el andlisis estadistico se utiliz6 el
coeficiente de correlacién de Spearman, y Chi cuadrado. Las pruebas de validez para la citologia

fueron de 57 % para sensibilidad, 76 % para especificidad, 26 % valor predictivo positivo (VPP) y
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92 % para el valor predictivo negativo (VPN). La colposcopia reportdé una sensibilidad de 92 %,
especificidad de 67 %, VPP 52 % y VPN 96 %. La correlacion entre la citologia anormal y la
biopsia cervical fue estadisticamente significativa (r = 0.273, p = 0.000 p < 0.05), la correlacion
entre la colposcopia y biopsia fue significativa (r = 0.613, p = 0.02, p < 0.05). El 87.5 % de los
frotes fue reportado como normal, 6.4 % De los diagndsticos citologicos el 87.5 % fue reportado
como normal, 6.4 % como ASCUS, 3.8 % LIEBG, 1.6 % como LIEAG, 0.4 % carcinoma

epidermoide y solo un 0.2 % como AGUS. 4

En Tailandia en el afio 2016, se realiz6 un estudio analitico en 1959 casos de 2533
pacientes con anormalidades en frote cervical, en el periodo comprendido de 2005 a 2009, a
quienes se les realizaron variedad de procedimientos que incluian desde citologia convencional
en el seguimiento hasta histerectomia en el manejo clinico. Se utilizé el test de Fisher y Chi
cuadrado para evaluar la diferencia entre variables. Reportaron ASCUS como la anormalidad
citolégica mas frecuente (48.1 %), seguido por LIEBG (25.6 %), ASC-H (9.1 %), AGC (7.8 %) y
LIEAG (6.8 %). El diagndstico histolégico de lesiones significativas en anormalidades citolégicas
fue de 13 % para atipias de células escamosas, 20.3 % LIEBG y 78.8 % LIEAG. El grado de
anormalidad citolégica del primer frote no es un factor de recurrencia significativo (p = 0.63),
porque solo un 20.5 % de los primeros diagnosticos citolégicos severos y 22.1 % de los
diagndsticos intermedios concordaron con el diagnostico citolégico de seguimiento. La
recurrencia de anormalidades en frote cervical se relacioné con una edad < 40 afios (p = 0.022)

y positividad en la prueba del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (p < 0.001).%®

En Pera en el afio 2016, se publicé un estudio descriptivo, observacional y transversal
realizado en 187 casos de pacientes que fueron referidas a un consultorio durante el afio 2014,
por citologia cervical anormal o lesién cervicouterina sospechosa sin importar el resultado
citoldgico, para la realizacién de colposcopia y biopsia cervical. Para el analisis estadistico se
utilizé el coeficiente de Kappa y Chi cuadrado. La edad promedio de las pacientes fue de 45
afios. De los resultados citolégicos el 64.2 % fue negativo, 16 % LIEBG, 12.8 % LIEAG, 2.1 %
atipias celulares, y 3.7 % ASCUS. De los hallazgos colposcopicos el 42.8 % correspondian a
LIEBG, 21.4 % a LIEAG, y 34.8 % a cambios inflamatorios. De los resultados histopatoldgicos 38
% correspondian a NIC |, 31 % cervicitis, 11.8 % NIC II, 7.5 % NIC Il y 5.3 % Céncer in situ. El
grado de concordancia fue: débil entre citologia-histologia (k = 0.332), muy bueno entre

colposcopia-histologia (k = 0.823) y débil entre citologia-colposcopia (k = 0.34).1¢

En Espafia en el afio 2017, se realizd un estudio transversal de concordancia, del afio
2014 a 2016, en 416 pacientes en el rango de 25 a 65 afios, con resultados anormales en citologia

cervical, quienes fueron referidas al Hospital Reina Sofia de Cordoba para la realizacion de
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colposcopiay biopsia. Se utilizo el coeficiente de Kappa para determinar el grado de concordancia
entre la citologia, colposcopia e histopatologia. Encontrando concordancia insignificante entre los
métodos de citologia y colposcopia (k = 0.1 para un IC 95 % entre 0.09 - 0.22), moderada entre
colposcopia y biopsia (k = 0.57 para un IC 95% entre 0.47 - 0.68), e insignificante entre citologia
y biopsia (k = 0.21 para un IC 95 % entre 0.08 - 0.34). /

2.2 Marco referencial
2.2.1 Anatomia del cérvix

El cérvix constituye el tercio inferior y exterior del Gtero, relativamente estrecho,

posee una forma cilindrica. Esta conformado por:

e Ectocérvix: segmento que protruye en la parte superior de la vagina, esta revestido

de un epitelio escamoso estratificado.81°

o Endocérvix: conformado por canal endocervical que contiene glandulas tubulares

mucosecretoras compuestas de un epitelio cilindrico simple.*®

e Union escamocolumnar: sitio de transicién de epitelio estratificado escamoso a
epitelio simple cilindrico. Sufre remodelaciones de manera continua a lo largo de la
vida debido a factores como la edad, ciclo hormonal, uso de anticonceptivos y

embarazo.?0 21
2.2.2 Factores de riesgo para displasia cervical
2.2.2.1 Factores demograficos
e Etnia: debido a la influencia del entorno sociocultural.
e Estado socioeconémico bajo: relacionado con el acceso a los servicios de salud.*

e Edad: por la exposicion a distintos factores que producen la acumulacién de

mutaciones necesarias para la transformacion celular maligna.* %
2.2.2.2 Factores conductuales

e Comienzo temprano de las relaciones sexuales: en la adolescencia el epitelio
cervicouterino es mas susceptible a la accion de los carcinégenos y el tiempo de
exposicion al VPH es mayor.*

e Numero de compafieros sexuales: debido a la mayor exposicion al VPH,

especialmente a los tipos de alto riesgo con un potencial oncogénico mayor. 424



2.2.3

Tabaquismo: por el efecto carcinégeno directo de la nicética.'®
Deficiencias alimentarias: se considera que la persistencia de la infeccién virica y
de la neoplasia cervicouterina se debe a la alteracion de la respuesta celular debido

a la deficiencia de Vitamina A, C, E, beta caroteno y acido félico.
2.2.2.3 Factores médicos

Infeccién por VPH de alto riesgo: por el alto potencial oncogénico.®

Uso de anticonceptivos orales: se considera por la influencia que ejercen en la
persistencia de la infeccién y expresién del oncogén de VPH.*

Paridad: Debido a la inmunosupresion producida por el embarazo, efectos
hormonales sobre el epitelio cervical, y el traumatismo provocado por los partos
vaginales que favorecen la infecciéon por VPH.% 24

Inmunodepresion: una respuesta inmunitaria inadecuada o deficiente favorece la
infeccién por VPH y por consiguiente la patogénesis del cancer de cérvix. * 24
Cribado inadecuado: es el elemento que mas contribuye a los altos indices de
morbimortalidad por cancer de cérvix en paises con bajos y medianos ingresos.
Porque se estima que en la mitad de estos casos nunca se realiz6 alguna prueba

de tamizaje. %3
Virus del papiloma humano

Como miembro de la familia Papillomaviridae el VPH, carece de envoltura y posee

un genoma de ADN de doble cadena, contenido en una estructura proteica que recibe el

nombre de capside icosaédrica, que se utiliza para la fabricacion de la vacuna contra el

VPH.% En la mayoria de mujeres la infecciéon por VPH se elimina con rapidez, y a pesar

gue puede mantenerse por afios, son pocos los casos que progresan a lesiones

significativas. Por lo tanto la infeccion persistente por VPH de alto riesgo es necesaria

pero insuficiente para desarrollar cancer cervical, porque son necesarios otros factores

que favorezcan la integracion del ADN del VPH al genoma humano para provocar el

desarrollo de enfermedad invasiva.?? 2°

2.2.3.1 Tipos de VPH

Se ha identificado mas de 100 tipos, y se clasifican por el tropismo tisular
en 2 tipos: cutaneos y mucosos. El tipo cutaneo se asocia con lesiones benignas
como las verrugas, y se considera de bajo riesgo. Quince virus pertenecientes al

tipo mucoso se consideran de alto riesgo por su capacidad oncogénica,
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especialmente los tipos 16 y 18, cuyo ADN se ha encontrado en el 85 % de los

carcinomas cervicales.?®
2.2.3.2 Patogenia

El VPH de tipo mucoso, para llevar a cabo su propio ciclo de replicacién,
tiene como objetivo principal a las células de la capa basal del epitelio escamoso
cervical. Sin embargo, estas células no son de facil acceso, por los mdultiples
estratos celulares que las protegen de mdltiples insultos. Pero en la union
escamocolumnar se encuentran las células basales de mas facil acceso para el
VPH. Al ingresar el virus hace uso de varios procesos celulares para replicarse, a
medida que la célula se diferencia. La inactivacion de las proteinas supresoras de
tumores, p53 y la proteina del retinoblastoma, a través de la interaccion con las
oncoproteinas virales E6 y E7 respectivamente, altera los mecanismos de control
celular, incrementando la resistencia a la apoptosis y la inestabilidad

cromosomica.® 212225
2.2.4 Caéncer de cérvix

Es el unico cancer en el cual se han documentado notables efectos en la tasa de
mortalidad debido a la deteccién selectiva, diagnéstico temprano y tratamiento curativo.
Se considera que estos cambios en la morbimortalidad se deben a la eficacia de la triple
toma cervicovaginal y la accesibilidad del cérvix para realizar una evaluacion mas
acuciosa con la colposcopia y toma de biopsia. Esta neoplasia representa un gran
problema para la salud publica, especialmente en paises con ingresos bajos y medianos,
porque de los 500 000 casos que se diagnostican cada afio, el 78 % corresponde a estos

paises. 1222

2.2.5 Epidemiologia

La morbilidad y mortalidad a nivel mundial, varia segun la region que se analice,
encontrando las tasas mas bajas en Asia occidental, Australia/Nueva Zelanda, y América
del Norte, y las mas altas en Africa Subsahariana, América Latina, el Caribe y Melanesia.
Respecto a la mortalidad, aproximadamente el 90% de los casos a nivel mundial
corresponde en orden de frecuencia al continente africano, América Latina, el Caribe y
Asia.? 3 La primera causa de mortalidad por cancer en la mujer guatemalteca corresponde
al cancer de cérvix. En 2012 el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS),
registré 315 casos nuevos de cancer de cérvix en la red de salud publica y el Instituto de

Cancerologia de Guatemala (INCAN) reporté 904 casos nuevos. Ese mismo afio,
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GLOBOCAN estim6 para Guatemala, debido a la falta de registro poblacional, una tasa
de incidencia ajustada por edad de 22.3 / 100 000 mujeres, tasa de mortalidad ajustada
por edad de 12.2 / 100 000 mujeres y 1500 casos nuevos para el afio 2015. El nimero de
muertes ( 672 ) que ocurrieron ese mismo afio, fue mayor a la reportada en otros paises

de América Latina y el Caribe. 723

2.2.6 Métodos diagndsticos para la deteccion temprana
2.2.6.1 Citologia cervicouterina

En el afio de 1928, George Papanicolaou reporté que las células
malignas del cérvix pueden ser identificadas en un frote cervicouterino, y con el
tiempo se convirtid en el método de tamizaje para lesiones preinvasivas, con el
objetivo de prevenir lesiones mayores. Esta prueba consiste en obtener muestras
citologicas tanto del endocérvix como del ectocérvix, por medio del raspado con
dispositivos disefiados para este fin. Posteriormente se realiza el extendido en un
portaobjetos y se fija en alcohol, y se envia al laboratorio para el procesamiento e
interpretacion por el profesional. ® Su especificidad se aproxima al 98 %, pero la
sensibilidad es del 50 % a 60 %, debido a distintos factores como la toma de
muestra, procesamiento, y principalmente la interpretacion morfologica del

profesional. Pero se compensa al realizar la prueba con cierta periodicidad. #°

Los requisitos para obtener una adecuada muestra citologica, incluyen:
evitar de 24 a 48 horas antes del procedimiento relaciones sexuales, duchas
vaginales, cremas, tampones, medicamentos vaginales, y sobre todo no debe

realizarse durante el periodo menstrual.*

En 1943, G. Papanicolaou, publicé su trabajo titulado: “Diagndstico de
cancer uterino mediante frotis vaginal”, donde clasific6 de manera descriptiva los

hallazgos citolégicos en cinco clases: 278

e Clase I: ausencia de células anormales o atipicas.

e Clase ll: citologia atipica sin evidencia de malignidad.

e Clase lll: citologia sugestiva, pero no concluyente de malignidad.
e Clase IV: citologia fuertemente sugestiva de malignidad.

e Clase V: citologia concluyente de malignidad.



Dicha clasificacién ha sufrido modificaciones, en base a conceptos y
avances en la comprension de la enfermedad, con el propdsito de relacionarlos

con la histologia y colposcopia (ver cuadro 2.1 en anexo 11.4).%’

El Sistema Bethesda surge en 1988 con el propésito de estandarizar los
reportes de citologia cervicouterina, facilitando el informe y compresion de los
resultados citolégicos. Posteriormente en la revision del 2001 se eliminé el término
atipia glandular de significado indeterminado (AGUS por sus siglas en inglés), y se
sustituyé por atipia de células glandulares (AGC) porque generaba confusion con
el término ASCUS, especialmente en los clinicos. Recientemente en 2014, se
realizd una nueva revisibn, de la cual surgieron cambios minimos en la
interpretacion de ciertos hallazgos.?® % (ver cuadro 2.2, anexo 11.4)

2.2.6.2 Prueba de deteccion de ADN del VPH

Consiste en la aplicacion de la técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) y pruebas de captura de hibridos para detectar el ADN de 13
tipos virus de los 15 considerados hasta el momento de alto riesgo.*? Debido a la
alta incidencia de cancer de cérvix alrededor de los 40 afios, se ha sugerido la
utilizacion de esta prueba como método de tamizaje en mujeres entre los 30 a 40

afios de edad.*®

2.2.6.3 Colposcopia

Consiste en la observacion directa del cérvix mediante un instrumento
optico denominado colposcopio, con el proposito de identificar lesiones
preinvasivas e invasivas y obtener biopsias orientadas para determinar el
tratamiento posterior.?° Se observa las caracteristicas del epitelio cervical y la
reaccion de este a la aplicacion de sustancias como 4cido acético y/o lugol, que
ayudara a determinar los sitios de toma de biopsia.** En 1928 Walter Schiller,
patdlogo austriaco, describidé a través de una prueba que el epitelio cervical
diferenciado contiene glucégeno y se colorea con una solucion de lugol, y el epitelio

anormal por la carencia de glucégeno no se colorea.'! %

La sensibilidad para diagnosticar neoplasias de la colposcopia oscila de
un 87 % aun 99 %, pero su especificidad se encuentra entre 23 % a 87 %. Aunque

esta Ultima es mayor en LIEAG.?°
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a.

b.

Indicaciones para realizar colposcopia 42°

Especuloscopia: cérvix de aspecto sospechoso, lesiones macroscopicas.
Citologia: LIEAG (NIC I y IlIlI), sugestiva de carcinoma invasor,
persistencia por mas de 12 a 18 meses de NIC | o anomalias de bajo
grado, mala calidad citolégica persistente.

Infeccion por VPH.

Disociacioén cito-histolégica.

Acetopositividad a la inspeccion visual o con lente de aumento.

Resultado positivo a la inspeccion visual con lugol.

Clasificacién de los hallazgos colposcopicos

Las clasificaciones colposcopicas se han modificado conforme a los

nuevos conocimientos y actualmente son 2 las que se utilizan en la préactica

asistencial: la clasificacion de la Sociedad Americana de Colposcopia y

Patologia Cervical (ASCCP por sus siglas en inglés) y la clasificacion

presentada en 2011 por la Federacion Internacional para la Patologia Cervical

y Colposcopia (IFCPC por sus siglas en inglés), la cual clasifica los hallazgos

en tres categorias® 2% 44

Normal: epitelio escamoso maduro y atrofico. Cambios metaplasicos
(epitelio blanco delgado, brillante, quistes de Naboth y criptas
glandulares). Vasos finos no atipicos (puntileo o mosaico fino), yodo

positivo, deciduosis en el embarazo.*

Grado 1 (menor): epitelio acetoblanco delgado, borde irregular, distancias
intercapilares cortas, vasos finos en puntilleo y mosaico fino. Sugestivo de
LIEBG.*

Grado 2 (mayor): epitelio blanco denso, opaco, puntilleo y mosaico
grueso, vasos atipicos, orificios glandulares abiertos con bordes
engrosados. Sospecha de invasion: vasos atipicos, lesion exofitica,
necrosis, ulceracion necrética y tumoracion nodular. Cambios no
especificos: leucoplasia (queratosis, hiperqueratosis), erosion y test de

Schiller.**
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2.2.6.4 Biopsia cervical

La toma de muestras de cérvix dirigidas por medio de colposcopia o
conizaciéon y su posterior interpretacion histolégica, constituye el diagnéstico
definitivo y por ende estandar de referencia para los otros métodos de deteccién
de lesiones cervicales. Existen distintas formas para realizar biopsia en el cérvix,
pero a mayor area tomada, mayor sera la sensibilidad del diagnéstico histoldgico.
La sensibilidad y especificidad de este método, realizado de forma correcta y con
altos estandares de calidad, es del 81 % y 94 % respectivamente.®

La decision de realizar biopsia con el objetivo de explicar las
anormalidades en citologia, tiene cierta implicacion, porque aproximadamente el
70 %, 45 % y 20 % de los diagndsticos citologicos de ASCUS, LIEBG y LIEAG,
respectivamente, no presentan cambios histopatolégicos. La explicacién de estas
discrepancias incluye error en la toma de biopsia, diagndsticos imprecisos como

ASCUS, procesamiento de la muestra y la interpretacion por el médico patélogo.*®

La biopsia guiada por colposcopia tiene ciertas limitantes en la deteccion
de NIC, porque estas se pueden encontrar también en el canal endocervical, el
cual no es accesible a través del colposcopio.® 2° En estos casos se realiza una

biopsia ampliada o conizacién cervical, la cual se clasifica en dos tipos: 4

e Terapéutica: cuando hay sospecha de lesiones de alto grado que tienen
probabilidad de progresar a un cambio maligno y en los casos que se ha
demostrado cancer in situ.

¢ Diagnostica: se realiza cuando existe disociacion cito histolégica en los
resultados de ambos métodos, por lo cual se realiza este procedimiento para

confirmar los hallazgos.

2.2.7 Anormalidades en células epiteliales del cérvix

Esta categoria surge en la revision del Sistema Bethesda en 2001 y engloba las

atipias celulares escamosas y glandulares. El término de atipia celular hace referencia a

la alteracion morfolégica de una célula respecto a su tamafio o proceso de division,

producto de procesos inflamatorios o neoplésicos tanto benignos como malignos. Estos

cambios se detectan mediante la observacion directa de las células por medio del

microscopio. En la citologia cervicovaginal estas anormalidades adquieren un significado

especial para la deteccién temprana del cancer de cérvix. 3t
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2.2.7.1 Atipias celulares escamosas

Algunos pat6logos consideran esencial esta categoria, porque a pesar de
su significado ambiguo, incluye cambios citologicos sugestivos de una lesion
intraepitelial, cuya morfologia carece de criterios para una interpretacion
definitiva.32-3* Resulta interesante el hecho que es mas comun encontrar LIEAG en
biopsias cervicales de pacientes con diagnéstico citoldégico atipias celulares
escamosas (10 - 20 %) que en pacientes con diagndstico citolégico de LIEAG.3233
Por esto se considera que esta categoria tiene cierto efecto en la prevencion del

cancer de cérvix. Esta categoria se subdivide a su vez en:

e Atipias celulares escamosas de significado incierto (ASC-US, por sus siglas

en inglés)

La clasificacion del sistema Bethesda en 2001, define ASCUS como
“alteraciones citologicas sugestivas de lesion intraepitelial, pero cuantitativa y/o
cualitativamente insuficientes para una interpretacion definitiva”.%>34 Es el
diagnostico de atipia celular méas frecuente (90 %) y se encuentra en los frotes
cervicales de 1.6 a 9 %.* Debido a la ambigliedad de este término, se realizaron
estudios de seguimiento con colposcopia, biopsia, o repeticiébn de citologia,
encontrando que de un 50 a 60 % de los casos correspondian a cambios benignos.
A pesar de esto ASCUS suele preceder al diagnéstico de LIEAG (NIC 1l y 1) en
un 5 a 10 % y el riesgo de cancer invasivo es de aproximadamente de 0.1 % a
0.2 %. ®Lo anterior debe tomarse en cuenta a la hora de realizar seguimiento de
este tipo de lesiones, para evitar el uso de métodos diagndsticos mas invasivos.
Por ello actualmente se recomienda en este grupo de atipias el uso de la prueba
de deteccién de ADN de VPH, para establecer el manejo clinico a seguir. Si el
resultado es positivo se refiere a colposcopia, si es negativo se repite el frote y/o
la prueba de ADN cada cierto tiempo en base a recomendaciones para cada grupo
etario, y se enviard nuevamente a colposcopia si hay presencia de ASCUS u otra

lesién mayor en el frote o positividad en la prueba de ADN.3¢

e Atipias celulares escamosas que no descartan LIEAG (ASC—-H por sus siglas

en inglés)

Incluye los casos con alteraciones morfolégicas no concluyentes pero muy
sugestivas de LIEAG (NIC Il y 111).>%° Representan del 5 al 10 % de las atipias de

células escamosas, y se presentan en un promedio de 0.13 a 0.84 % de los frotes
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cervicouterinos, por lo que su diagndstico es poco comun.®” Posee un valor
predictivo positivo significativo para detectar LIEAG en biopsias de 50 % respecto
a ASCUS de 17 %, por lo que se recomienda colposcopia. Si esta no identifica
lesion alguna, se recomienda frote cervicouterino de 6 a 12 meses o prueba de
deteccién de ADN de VPH en 1 afio y si durante este seguimiento se detecta
ASCUS o alguna lesion mayor o positividad en la prueba de ADN de VPH se debe

repetir nuevamente la colposcopia.®
2.2.7.2 Atipias celulares glandulares (AGC, por sus siglas en inglés)

Esta categoria incluye a las células de origen glandular endocervical y
endometrial, que presentan cambios mas marcados a los que se encuentran en
los procesos reactivos o inflamatorios, pero no cumplen con los criterios
cualitativos o cuantitativos para realizar el diagndstico de adenocarcinoma.® Este
tipo de atipias es infrecuente y se encuentran en un promedio de 0.18 a 0.74 % de
los frotes cervicouterinos.® En el seguimiento de estos casos de atipias se reporta
gue cerca del 30 a 40 % corresponde a cambios reactivos, 50 a 60 % a lesién
intraepitelial cervical severa y solo el 10 % a verdaderos casos de neoplasias
glandulares.?24° Por lo tanto, el diagnéstico de este tipo de atipias tiene importantes
implicaciones en el manejo clinico, que incluye métodos como: repeticion de frote,
colposcopia, biopsia cervical, legrado endocervical, biopsia endometrial, ablacion
diagndstica y deteccion de ADN de VPH en algunos casos. Dichos procedimientos
se realizan en base al origen glandular y factores de riesgo para enfermedad
endometrial, porque la presencia de estas células es muy sugestiva de neoplasia

hasta que no se demuestre lo contrario. *©
e Atipia celular endocervical

Esta categoria incluye los casos a atipias celulares endocervicales cuya
morfologia nuclear no es concluyente, porque tiene alta posibilidad de
corresponder a un adenocarcinoma, pero no excluye cambios endocervicales
normales como los relacionados con el embarazo (reaccion Arias-Stella),
hiperplasia microglandular o atipias por pdlipos endocervicales.>*? Entre los
diagnosticos diferenciales se encuentran: células endocervicales reactivas, ASC-
H y LIEAG.%? Debido a la alta incidencia de lesiones significativas en este tipo de
atipias, se recomienda realizar colposcopia con legrado endocervical,
especialmente si la paciente presenta sangrado vaginal inexplicable y si es mayor

de 35 afios se recomienda legrado endometrial.*®
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e Atipia celular endometrial

Células endometriales con cambios morfolégicos sugestivos de
adenocarcinoma endometrial, los cuales no son concluyentes y a su vez similares
a los cambios producidos por poélipos endometriales, endometritis cronica,

dispositivo intrauterino, o hiperplasia endometrial.*2
2.2.8 Histopatologia del cérvix

Se ha reportado que la concordancia diagndstica entre los médicos patdlogos es
del 65% para cualquier tipo de lesion, y dentro de estos diagndsticos las lesiones
intraepiteliales solo concuerdan un 40 %. El desarrollo de la inmunohistoquimica y el uso
de marcadores de proliferacién celular como: Ki67, p53, telomerasas, deteccion del VPH

por hibridacion in situ, y p16INK4A, aumentd la concordancia diagnéstica a 97 %.3 4
2.2.8.1 Lesiones cervicales escamosas premalignas

Para la clasificacién de estas lesiones cervicales ha surgido con el paso
del tiempo distintos sistemas (ver cuadro 2.3, anexo 11.4). Actualmente se

agruparon los términos anteriores en dos categorias??:
e Lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG)

Se relaciona con la infeccidn productiva por VPH, pero no hay evidencia de
alteracion del ciclo celular de la célula huésped. La mayoria remite de forma
espontanea (60 %) y s6lo un 10 % progresa a lesién de alto grado y no progresa

directamente a carcinoma invasor. Corresponde al término de NIC 1.2

Hallazgos morfolégicos: hay adecuada maduracion, se observan los cambios
morfoldgicos nucleares producidos por la infecciéon del VPH (coilocitosis), pocas
figuras mitéticas, nucléolos ausentes o pequefios, y los cambios mas pronunciados

se encuentran en el tercio basal del epitelio.?! 22
e Lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG)

Hay una pérdida progresiva de la regulacion del ciclo celular por el VPH,
disminucion o ausencia de la maduracion epitelial y baja replicacion de VPH. El
30 % de estas lesiones desaparece, 60 % persiste y el 10 % progresa a carcinoma
de los 2 a 10 afos. Esta asociado en un 100 % a VPH de alto riesgo.?" 22

Comprende los términos de NIC II, Il y carcinoma in situ.
15



NIC 1I: los cambios morfoldgicos de displasia se encuentran en el tercio
medio e inferior del epitelio y las anomalias nucleares son mas marcadas. Hay

presencia de figuras mitéticas en toda la mitad inferior.?122

NIC IlII: incluye los términos de displasia grave y carcinoma in situ. Hay
ausencia de la total de la diferenciacion y estratificacion La principal diferencia,
radica que en la displasia grave las células de la parte mas alta del epitelio
superficial muestran alguna diferenciacién, aunque minima, y en el carcinoma in

situ no existe diferenciacion alguna.?* 22
2.2.8.2 Carcinoma cervical
Comprende los siguientes diagnésticos histopatoldgicos:

e Cancer microinvasor : se emplea este término para describir datos
de invasion del estroma que no supera 3 mm de profundidad ni 7 mm
de extension.??

e Cancer invasor: corresponde al carcinoma cuya invasion del estroma
es mayor a los 5 mm de profundidad y a los 7 mm de extensién, pero
esta limitado al cérvix.?2

e Carcinoma epidermoide: comprende del 80 % de los subtipos
histolégicos de cancer cervical, y se clasifica en queratinizante y no
queratinizante.??

e Adenocarcinoma: representa el 15 % de las neoplasias del cérvix, y
se origina a partir de un adenocarcinoma in situ proveniente en su
mayoria de las células endocervicales.??

e Carcinomas adenoescamosos Yy neuroendocrinos: constituyen

menos del 5 % de las neoplasias del cérvix.??
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2.3 Marco teorico
2.3.1 Paradigma epidemiolégico de la caja negra en la etiologia del cancer

Este modelo fue propuesto en 1970 por Brian MacMahon, el cual propone que ‘las
relaciones establecidas entre las condicionantes participantes en el proceso de salud-enfermedad
(denominadas causas, o efectos, segun su lugar en la red) son tan complejas, que forman una
unidad imposible de conocer completamente”. El término “caja negra” hace alusién a la metéfora
de identidad oculta, en la cual los procesos interiores no son visibles al observador y por ello
sugiere que la epidemiologia debe limitarse a la busqueda de puntos estratégicos en el proceso
de salud-enfermedad, donde sea posible intervenir, rompiendo de esta forma la cadena causal.*®
La aplicacion de este modelo en el campo de la epidemiologia actual ha provocado la busqueda
de “factores de riesgo” sin explicaciones sdlidas, produciendo que los estudios expliquen muy
poco acerca de la etiologia de la enfermedad. Este paradigma es evidente en el campo de la
oncologia, porque a pesar de los numerosos avances médicos, aun hay deficiencias en el proceso
de prevencion de muchos tipos de canceres; pero a pesar que no se conoce a fondo la etiologia,
no se debe subestimar los descubrimientos actuales como el potencial oncogénico de ciertos
virus en el ser humano: virus de Epstein-Barr y los linfomas, virus Herpes humano tipo 8 y el
sarcoma de Kaposi, virus de la hepatitis B y carcinoma hepatocelular y el virus del papiloma
humano y cancer de cérvix.*84° Dichos descubrimientos fueron fundamentales para la
implementacién de pruebas de tamizaje como el frote cervicouterino y estrategias de prevencion
como la vacunacion contra el VPH. De esta forma aungue no se conoce a fondo el cancer, ya se

implementaron acciones en puntos estratégicos de la cadena causal.

2.3.2 Modelo epidemioldgico de la multicausalidad

En 2005 Rothman y Greenland propusieron que “una enfermedad dada puede ser
provocada por mas de un mecanismo causal, y que cada uno de estos comprende la accién
conjunta de multiples componentes”. Este modelo epidemioldgico establece que los fendmenos
colectivos en salud funcionan en sistemas epidemioldgicos separados y organizados
jerérquicamente, de tal forma que un sistema abarca varios subsistemas, y estos a su vez estan
compuestos por sistemas de menor jerarquia.*’ Lo anterior brinda una explicacién del porque la
presencia o ausencia de ciertos factores no es suficiente para producir la enfermedad, y ayuda
a comprender que la prevencion de la enfermedad no se limita a identificar y eliminar factores de
riesgo. Por lo cual su importancia radica en la identificacion e interrelaciéon de las causas
componentes. Este modelo epidemioldgico se aprecia en el campo de la oncologia, y brinda un

panorama mas amplio para la comprension del cancer.
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Como neoplasia maligna, el cancer de cérvix se origina tanto por factores ambientales
como del huésped, y la patogénesis no se debe a un solo agente causal sino a la presencia e
interaccion de varios factores como: infeccion por VPH, genotipo viral, multiples parejas sexuales,
coexistencia de otras enfermedades de transmision sexual, edad, numero de partos, gestas y
tabaquismo, sin menospreciar la influencia del entorno social, cultural, y econémico de las

personas.480
2.4 Marco conceptual

e Atipia: alteracion celular morfolégica de significado indeterminado.3!

e Biopsia: estudio de los cambios morfolégicos tisulares producidos por enfermedad.>?

¢ Citologia: interpretacion y diagndstico de la morfologia celular.5!

¢ Coeficiente: valor que expresa de forma cuantitativa una propiedad.®®

e Concordancia: grado en el cual dos 0 mas métodos, técnicas u observaciones estan de
acuerdo sobre el mismo fenémeno observado.*®

e Lesion intraepitelial: crecimiento anormal premaligno de las células escamosas del

epitelio cervicouternino.®?

2.5 Marco geografico

En Guatemala, los datos mas completos y actualizados acerca del cancer se encuentran
en el Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle S.”, ubicado en zona 11 de la
Ciudad de Guatemala. Dicha institucién corresponde a uno de los principales centros oncol6gicos
a nivel nacional, debido a que atiende pacientes procedentes de distintos lugares del pais, siendo
de mayor afluencia el departamento de Guatemala (25.1 %). En 2014, se registraron 3094 casos
nuevos de cancer, de los cuales el 69.7 % correspondia al sexo femenino. El cancer de cérvix
corresponde a la localizacion mas frecuente de cancer en la mujer, con un 30.3 % para cancer
de cérvix invasivo y 1.9 % para el cancer cervical in situ. De 2005 a 2014, se realizaron 7555
diagnoésticos de cancer de cérvix y 1083 de cancer cervical in situ. La mayoria de casos se
diagnosticaron en pacientes entre 40 a 60 afios, y el 22.6 % de las defunciones en mujeres se le

atribuyé al cancer de cérvix. 2353

2.6 Marco institucional

El Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle S.” como la institucion de
la Liga Nacional contra Cancer, ofrece diagnéstico y tratamiento del cancer. Cuenta con una
unidad especializada en tumores ginecoldgicos, con los servicios de colposcopia, citologia,

patologia y radioterapia. De las cuatro mil pruebas de tamizaje que se realizan al afio, el 60 %
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corresponde al tamizaje de cancer de cérvix.>® El departamento de Prevencion, Investigacion y
Educacion en Salud (PIENSA) que tiene como objetivo la prevencion y deteccion temprana de
lesiones preinvasivas en el cérvix, promoviendo jornadas de informacion y atencion. Dichas
jornadas utilizan como método de tamizaje el frote cervicouterino, para detectar cambios
citolégicos como las atipias de significado indeterminado. El seguimiento de las pacientes con
estos cambios incluye la repeticion de la citologia, colposcopia y toma de biopsia cervical segun

lo amerite el caso.’

2.7 Marco legal

La transicién epidemioldgica de enfermedades transmisibles a no transmisibles, que
experimenta actualmente el pais, ha provocado la realizacion de medidas interinstitucionales para
prevenir las enfermedades crénicas no trasmisibles como el cancer. Lo anterior se evidencia en
la creacién del Consejo Nacional de Lucha contra el Cancer (CNLC), mediante el Acuerdo
Ministerial 681-2010, el cual estéa integrado por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
(MSPAS), INCAN, Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica (UNOP) y el Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social (IGSS). Dicho consejo tiene como funcién la creacion de normas y
programas nacionales de prevencion, diagnéstico y tratamiento del cancer. Los efectos
beneficiosos del diagndstico y tratamiento oportuno de cancer, han sido documentados en el
cancer de cérvix, produciendo notables efectos en la tasa de mortalidad, debido a la eficacia de
la triple toma cervicovaginal y la accesibilidad del cérvix para realizar una evaluacion mas

acuciosa con la colposcopia y toma de biopsia. 127
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

3.1.1 Determinar la concordancia citolégica, colposcépica e histopatolégica ante el
diagnéstico de atipia celular en frote cervicouterino, en pacientes atendidas en el
INCAN de 2009 a 2018.

3.2 Objetivos especificos
3.2.1 Caracterizar sociodemograficamente a las pacientes en estudio.
3.2.2 Determinar los antecedentes gineco-obstétricos de las pacientes a estudio

3.2.3 Describir los hallazgos colposcopicos e histopatolégicos en las pacientes a
estudio.

3.2.4 Determinar la asociacion entre los resultados de citologia, colposcopia e
histopatologia.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1 Enfoquey disefio de investigacion

Descriptivo, retrospectivo y transversal

4.2 Unidad de analisis y de informacion

4.2.1 Unidad de andlisis: datos sociodemograficos, impresion colposcépica, diagndstico
histol6gico obtenidos por medio del instrumento de recoleccion disefiado para
dicho efecto.

4.2.2 Unidad de informacion: informes de colposcopia y de informes de patologia

contenidos en los expedientes clinicos de la unidad de colposcopia del INCAN.
4.3 Poblacién y muestra

4.3.1 Poblacién

e Poblacion a estudio: se incluyé a toda paciente con atipias celulares en frote cervicouterino
que haya sido referida al INCAN para la realizacién de colposcopia y toma de biopsia

cervical que cumpla con los criterios de seleccion.

4.3.2 Muestra

No se realiz6 toma de muestra, porque se analizo a toda la poblacion, debido a que se
desconocia el total de pacientes con diagndstico de atipia celular en frote cervicouterino a quienes
se les realizo colposcopia y toma de biopsia en el INCAN, durante el periodo de enero de 2009 a
diciembre de 2018.

4.4 Seleccion de sujetos a estudio

4.4.1 Criterios de inclusion

Expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de atipias celulares en frote
cervicouterino atendidas en la unidad de colposcopia a las que se les realiz6 colposcopia y toma

de biopsia.
4.4.2 Criterios de exclusion

Expedientes clinicos: incompletos e ilegibles.

Pacientes con diagnostico de quistes de Naboth.
23
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4.6 Recoleccion de datos

4.6.1

Técnicas

Se realizé una revision exhaustiva en los libros de colposcopia, expedientes clinicos e

informes de patologia, recolectando con boletas, los datos de los casos con atipia celular en frote

cervicouterino, atendidos en el INCAN durante el periodo de enero de 2009 a diciembre de 2018.

4.6.2

4.6.3

Procesos

Paso 1: se elabor6 el anteproyecto y se presenté para su aprobacion a la
Coordinacién de Trabajos de Graduacion (COTRAG) de la Facultad de Ciencias
Médicas.

Paso 2: se solicito la autorizacion para realizar el estudio y trabajo de campo en el
Instituto de Cancerologia (INCAN).

Paso 3: elaboracion del protocolo de investigacion.

Paso 4: revisién y aprobacion del protocolo de investigacion por COTRAG.

Paso 5: evaluacion y aprobacion del protocolo por el Comité de Bioética de la
Facultad de Ciencias Médicas, previo a la realizacion del trabajo de campo.

Paso 6: se procedi6 a buscar el nimero de registro en los libros de colposcopia
del INCAN, de los casos de pacientes con atipias celulares en frote cervicouterino,
atendidos en el periodo de enero de 2009 a diciembre de 2018.

Paso 7: se solicité en el archivo los expedientes clinicos.

Paso 8: se recopilé en los expedientes clinicos los datos de interés.

Paso 9: se elaboro la matriz de datos.

Paso 10: se realizd los calculos estadisticos, tablas y graficas en programas
electronicos.

Paso 11: se analiz6 e interpretd los resultados.

Paso 12: se elabor6 y entreg6 el informe final.

Instrumentos

El instrumento a utilizar consisti6 en una boleta, en la cual se recolectarén los datos en

dos secciones. La primera seccién corresponde a datos generales (fecha de diagndstico, nimero

de boleta y registro), caracteristicas sociodemograficas (edad, lugar de residencia, estado civil y

etnia) y antecedentes gineco-obstétricos (nimero de parejas sexuales, gestas, partos y abortos).

La segunda seccion comprende los resultados de los métodos diagndsticos (citologia,

colposcopia y biopsia cervical) categorizados y codificados segun la tabla 4.2.
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4.7 Procesamiento y analisis de datos
4.7.1 Procesamiento de datos

Después de recolectar la informacion con las boletas, se procedi6 a crear una matriz de
datos, en el programa de Microsoft Excel® (ver anexo 11.3, cuadro 4.1). Para el manejo de las
variables categéricas se asign6 un codigo a cada categoria y para las variables numéricas se
utilizo la cifra numérica, para posteriormente agrupar dichas cifras por intervalos (ver anexo 11.3,
Tabla 4.2). Para el analisis estadistico se utilizé el programa Microsoft Excel® con el software

gratuito Real Statistics.

e Objetivo general: Para determinar la concordancia entre los métodos diagndsticos se
asociaron las variables en tablas de contingencia, las cuales se realizaron en el programa
Microsoft Excel®. Después de determinar la asociacion entre métodos diagndsticos, se
procedio al calculo del grado de concordancia entre métodos diagndsticos, para lo cual se
utilizé el coeficiente Kappa de Cohen ponderado, medida estadistica que ajusta el efecto
del azar en la proporcion de la concordancia observada para variables categoricas,
tomando en cuenta tanto las concordancias perfectas como algunas discordancias que
tienen repercusion clinica.’®%° Para el calculo de este coeficiente los datos se disponen en
tablas de contingencia, al igual que en el célculo del estadistico de Chi cuadrado. Por lo
tanto se utilizaron los datos de las tablas 11.3, 11.4 y 11.5, para realizar el célculo del
coeficiente de Kappa ponderado en el programa Real Statistics.

e Objetivo especifico 1: para la caracterizacion sociodemografica de las pacientes a
estudio, se incluyeron las siguientes variables: edad, lugar de residencia, estado civil y
etnia. La variable edad se clasific6 en grupos etarios.

e Objetivo especifico 2: para determinar los antecedentes gineco-obstétricos de las
pacientes a estudio, se incluyeron las siguientes variables: gestas, nUmero de parejas
sexuales, paridad y abortos, las cuales se agruparon en intervalos para el analisis.

o Objetivo especifico 3: se utilizaron los datos de las tablas de contingencia entre citologia-
colposcopia (tabla 11.3) y citologia-histopatologia (tabla 11.5) creadas con el programa
Microsoft Excel®, para determinar los hallazgos colposcépicos e histopatol6gicos mas
frecuentes en base a los porcentajes correspondientes a las frecuencias observadas en
las tablas de contingencia.

e Objetivo especifico 4: para determinar la asociacion entre las variables, se utilizo la
prueba estadistica de Chi cuadrado (Xi?). Para el célculo de esta prueba los datos se

organizaron en tablas de contingencia en las que cada entrada representa una variable.>>
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57 Al clasificar los datos de esta forma se obtuvo como resultado que las frecuencias
aparecen organizadas en casillas que representan la relacion existente entre ambas
variables (Tabla 4.3).%° Las asociaciones entre métodos diagnésticos a demostrar son:
citologia-colposcopia, colposcopia-histopatologia y citologia-histopatologia, para lo cual
los datos se dispusieron como en las tablas 4.4, 4.5 y 4.6 respectivamente, previo al

calculo matematico en el programa de Microsoft Excel® con Real Statistics.

Tabla 4.3
Tabla de contingencia para el célculo de Chi cuadrado entre dos métodos diagndsticos
Método A
m Al A2 A3 Total
S |B1| A1,B1 | A2B1 | A3,B1
£ | B2 | Al1,B2| A2, B2 | A3, B2
= | B3| A1,B3 | A2,B3 | A3,B3
Total
Tabla 4.4
Asociacion entre citologia y colposcopia
Colposcopia
o Normal Grado 1 Grado 2 Total
> ASC-US 11 12 13
I ASC-H 2,1 2,2 2,3
o AGC 3,1 3,2 3,3
Total

Por sus siglas en inglés: atipias de células glandulares (ACG) , atipias de células escamosas
de significado incierto (ASCUS), atipia de células escamosas que no descarta lesion

intraepitelial de alto

grado (ASC-H).

Tabla 4.5

Asociacion entre colposcopia e histopatologia

Histopatologia

< Cervicitis | LIE | Cancer | Total
g | Normal 11 1,2 1,3

§ Grado 1 2,1 2,2 2,3

% Grado 2 3,1 3,2 3,3

o Total

LIE: lesion intraepitelial
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Tabla 4.6
Asociacion entre citologia e histopatologia
Histopatologia

o Cervicitis LIE Cancer Total
> ASC-US 11 12 13
S ASC-H 2,1 2,2 2,3
O AGC 3,1 3,2 3,3
Total

Por sus siglas en inglés: atipias de células glandulares (ACG) , atipias de células escamosas
de significado incierto (ASCUS), atipia de células escamosas que no descarta lesion
intraepitelial de alto grado (ASC-H). LIE: lesion intraepitelial

4.7.2 Analisis de datos

Objetivo general: para determinar el grado de concordancia generalmente se utiliza el
coeficiente de Kappa global, sin embargo este coeficiente solo toma en cuenta la
concordancia perfecta, que corresponde a los datos que se encuentran en diagonal de la
esquina superior izquierda a la esquina inferior derecha de las tablas cuadradas de
contingencia, desestimando a su vez las categorias discordantes.® Por lo tanto se
empleara la modalidad del coeficiente Kappa ponderado, porque para el analisis es de
importancia tanto las categorias de concordancia perfecta como otras categorias de
discordancia entre los métodos diagndésticos.5®%° Lo anterior se fundamenta en la premisa
gue algunas categorias aunque sean discordantes tienen cierta importancia en el
seguimiento clinico.®® Por ejemplo la categoria de atipia-cancer tiene mayor repercusion
gue la categoria atipia-lesion intraepitelial, pero esta a la vez tiene mayor repercusion que
la categoria atipia-cervicitis. El coeficiente de Kappa ponderado permite atenuar la
importancia de un desacuerdo entre categorias, manteniendo a la vez el impacto del
desacuerdo entre las categorias no relacionadas (por ejemplo impresion colposcépica
negativa-Cancer).

Pasos para el determinar del grado de concordancia entre métodos diagnésticos: 57-%°

o Paso 1 (elaboracion de tablas de contingencia): se utilizaron los mismos datos
de las tablas empleadas para el célculo de Chi cuadrado: citologia-colposcopia
(tabla 11.3), colposcopia-histopatologia (tabla 11.4) y citologia-histopatologia
(tabla 11.5).

o Paso 2 (ponderacion de categorias): el objetivo de la ponderacién consiste en
asignar a cada celda un peso comprendido entre 0 y 1, otorgando el peso
maximo (1) al acuerdo perfecto y pesos proporcionalmente menores segun la

importancia del desacuerdo. Se debe tomar en cuenta que la asignacion
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arbitraria de pesos dificulta la comparaciéon de resultados entre estudios.>8%°
Para facilitar las comparaciones Cohen y Fleiss propusieron los pesos

bicuadrados (w;;), los cuales estan determinados por la siguiente férmula: *

Wij =1- (l_—J)ZZ
(k—1)
Donde & es el numero de categorias en la tabla de contingencia, y w;; el peso
asignado ala celda ij. El valor de los pesos bicuadrados para una tabla de
3 x 3, segun la férmula anterior es: ¢

Método A

A1 Az As

Bi|1l 0.75]0

B>|0.75|1 0.75

Bs |0 0.75 |1

Método B

Para asignar los pesos anteriores a las distintas combinaciones entre métodos

diagndsticos se tomo en cuenta lo siguiente:

e Ponderacion colposcopia-histopatologia (tabla 4.8): La clasificacion
ISCCP 2011 para hallazgos colposcopicos, utilizada en este estudio, esta
relacionada con los hallazgos histologicos, de tal manera que son
equivalentes entre si: colposcopia normal-cervicitis, colposcopia grado 1-
lesion premaligna y colposcopia grado 2-cancer.

e Ponderacion citologia-histopatologia (tabla 4.9): Tomando en cuenta
los datos de los diversos estudios, expuestos en el marco referencial, se
considera la siguiente distribucibn de porcentajes en diagndsticos

histol6gicos por atipias celulares:

Cervicitis  Lesion preinvasiva Cancer

ASCUS 50-60% 10 % 0.1-0.2%
ASC-H 25% 50 % 25 %
AGC 10 % 40 % 50 %

e Ponderacién citologia-colposcopia (tabla 4.7): al ser equivalentes los
hallazgos colposcopicos con los histopatologicos se tomaron los mismos

datos establecidos en la ponderacion entre citologia-histopatologia.
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Ponderacion por categoria para el calculo del coeficiente de Kappa ponderado entre citologia

Tabla 4.7

y colposcopia

Colposcopia

o Normal Grado 1 Grado 2 Total
= ASC-US 1 0.75 0
S ASC-H 0.75 1 0.75
O AGC 0 0.75 1
Total

Por sus siglas en inglés: atipias de células glandulares (ACG) , atipias de células escamosas
de significado incierto (ASCUS), atipia de células escamosas que no descarta lesion
intraepitelial de alto grado (ASC-H).

Ponderacion por categoria para el célculo del coeficiente de Kappa ponderado entre

Tabla 4.8

colposcopia e histopatologia

Ponderacion por categoria para el célculo del coeficiente de Kappa ponderado entre citologia

Histopatologia
< Cervicitis | LIE | Cancer | Total
g | Normal 1 0.75 0
§ Gradol1l | 0.75 1 0.75
%— Grado 2 0 0.75 1
o Total
LIE: lesion intraepitelial

Tabla 4.9

e histopatologia

Histopatologia

© Cervicitis LIE Cancer Total
= ASC-US 1 0.75 0
e ASC-H 0.75 1 0.75
O AGC 0 0.75 1
Total

Por sus siglas en inglés: atipias de células glandulares (ACG) , atipias de células escamosas

de significado incierto (ASCUS), atipia de células escamosas que no descarta lesion
intraepitelial de alto grado (ASC-H). LIE: lesion intraepitelial

o Paso 3 (célculo del coeficiente Kappa ponderado): El valor del coeficiente

Kappa ponderado (k) se determina por la siguiente férmula: *°

Donde wj: es el peso asignado a las celdas, Poj; la proporcién observada en
las celdas y Pe;las propociones esperadas. El programa Real Statistics, realizé

los célculos matematicos utilizando los datos de la tabla de contingencia y

2

kw=1-7%
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ponderacion de las distintas combinaciones entre métodos diagndsticos de la
siguiente forma:

= Concordancia citol6gica-colposcépica: tabla 4.7 y 11.3.

= Concordancia colposcopica-histopatoldgica: tabla 4.8y 11.4.

= Concordancia citoldgica-histopatologica: tabla 4.9y 11.5.

o Paso 4 (interpretacion): después de obtener el valor del coeficiente de Kappa
entre las distintas combinaciones entre métodos diagndsticos, se procedid a
determinar el grado de concordancia, utilizando la clasificacién propuesta por
Landis y Koch, y los resultados se presentan en la tabla 5.4 : 8

Valor del coeficiente Kappa Grado de acuerdo

<0.00 Sin acuerdo
0.00-0.20 Insignificante
0.21-0.40 Mediano
0.41-0.60 Moderado
0.61-0.80 Sustancial

0.81-1 Casi perfecto

Tomado de: Szklo M, Nieto FJ. Epidemiologia intermedia.
Conceptos y aplicaciones: Diaz de Santos; 2006.

Objetivo especifico 1: se realizé un andlisis univariado descriptivo de frecuencias y
porcentajes para las variables de edad, lugar de residencia, estado civil y etnia. Para
determinar la edad media se utilizardn medidas de tendencia central. Se presentan los
resultados en la tabla 5.1.
Objetivo especifico 2: se realizé un analisis univariado descriptivo de frecuencias y
porcentajes para las variables de gestas, paridad, parejas sexuales y abortos, dispuestas
en intervalos. Los resultados se presentan en la tabla 5.2.
Objetivo especifico 3: se realizé un analisis univariado descriptivo de frecuencias y
porcentajes en las tablas 11.6 y 11.7 (anexo 11.5) para identificar respectivamente los
hallazgos colposcépicos e histopatoldégicos mas frecuentes segun el tipo de atipia celular.
Los resultados se presentan en las graficas 5.1y 5.2.
Objetivo especifico 4: se realiz6 un analisis bivariado descriptivo, empleando la prueba
independencia de Chi cuadrado, para determinar si existe asociacion entre los métodos
diagnosticos utilizados (variables categéricas) en la poblacion a estudio. Esta prueba
plantea las siguientes hipétesis:

Ho: la ocurrencia del evento X es independiente del evento Y.

Ha: la ocurrencia del evento X no es independiente del evento Y.
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Para determinar si existe independencia entre dos variables, se disponen los datos en
tablas de contingencia, para posteriormente comparar las frecuencias observadas con las
frecuencias esperadas, las cuales se obtienen por la siguiente férmula:

(total de la fila i) * (total de la columna j)
namero total de casos

(frecuencia esperada);;j =

Donde i: se refiere a una fila cualquiera, j columna cualquiera, ij casilla cualquiera.
Después de obtener la frecuencia esperada para cada casilla, se procede al célculo de
Chi cuadrada que esta determinado por la siguiente férmula:®®
IyJ 2
¥2 = i Zj(Ei] - 0y})
L El

Donde i: corresponde al numero de filas, j: al nimero de columnas, E;: a las frecuencias
esperadas y Oy: a las frecuencias observadas.

Para determinar si el valor de Chi cuadrado calculado es significativo para aceptar o
rechazar la hip6tesis nula, se debe comparar dicho valor con el valor critico, que esta
determinado por tablas de distribucién de Chi cuadrado, en base a los grados de libertad

y significancia. 5%7

Pasos para larealizacion de la prueba de independencia de Chi cuadrado
o Paso 1 (elaboracién de tablas de contingencia): las asociaciones que se realizaron
fueron: citologia-colposcopia (tabla 5.4), colposcopia-histopatologia (tabla 5.5) y
citologia-histopatologia (tabla 5.6), y los datos se dispusieron en estas tablas de
contingencia a través del programa Microsoft Excel®.

o Paso 2 (planteamiento de hipétesis):
= Asociacion citologia-colposcopica
e Ho: El resultado citologico de atipia es independiente a la impresiéon
colposcépica.
e Ha El resultado citolégico de atipia no es independiente a la
impresion colposcépica.
= Asociacion colposcopia-histopatologia
e Ho: La impresion colposcépica es independiente al diagndstico
histopatoldgico.
e Ha: La impresion colposcépica no es independiente al diagnéstico

histopatoldgico.
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= Asociacién citologia-histopatologia
e Ho: El resultado citologico de atipia es independiente al diagndstico
histopatoldgico.
e Ha EIl resultado citologico de atipia no es independiente al
diagndstico histopatologico.
o Paso 3 (definicién de los criterios de la prueba):
= Nivel de significacion
e a=0.05
= Valor critico de Chi cuadrado: est4d predeterminado por el nivel de
significacion (a) y grados de libertad (gl) en tablas de distribucién por
percentiles de Chi cuadrado.®®
e Valor critico para tablas de 3 x 3:
Xi?= (a5 gl) gl = (filas — 1)*(columnas -1)
Xi?=(0.05; 4) gl=4
Xi? critico = 9.448
o Paso 4 (regla de decision):
e SiX?calculada > 9.448 se rechaza Ho
e Si X?calculada < 9.448 se acepta Ho

o Paso 5 (célculo de Chi cuadrada): para determinar el valor de Chi cuadrado en la

asociacion citologia-colposcopia se utilizaron los datos de la tabla 11.3, para

colposcopia-histopatologia la tabla 11.4 y para citologia-colposcopia la tabla 11.5.

Estos datos se introdujeron en el programa estadistico Real Statistics, el cual realizé

de manera automatica los céalculos matematicos. Los resultados que muestra el

programa incluyen: nivel de significancia (establecido por el investigador), grados de
libertad, valor de p, X{ critico (determinado por el programa estadistico) y el valor de

Xi? calculada.

o Paso 6 (decisién estadistica): después de obtener el valor de X calculado
(Xi’c) para cada una de las combinaciones entre los métodos diagndsticos, se
compar6 con el valor de X critico (Xt = 9.448), que es el mismo para todas las
combinaciones entre métodos diagndsticos, porque tienen el mismo namero de
grados de libertad y nivel de significancia (a = 0.05). Se procedi6 a tomar la
decision estadistica de la siguiente forma:

e Si X?c > Xt se rechaza Ho

e SiX?c < Xt se acepta Ho
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Paso 7 (conclusion): con los resultados obtenidos se concluyd si existe
independencia entre las distintas combinaciones entre la citologia, colposcopia e
histopatologia. Los resultados se presentan en la tabla 5.3.

4.8 Alcances y limites de la investigacién

4.8.1 Obstaculos

Debido al disefio retrospectivo de la investigacion, realizé una revisidbn exhaustiva en
expedientes clinicos, informes y libros los cuales en su mayoria fueron llenados a mano, lo cual
obstaculiz6 la recoleccion por la por letra ilegible y omision de datos. También la disponibilidad

de los expedientes clinicos fue otra dificultad a considerar.

4.8.2 Alcances

La deteccién de anormalidades citol6gicas constituye uno de los principales componentes
en la prevencion del cancer de cérvix, especialmente las atipias de significado indeterminado que
requieren de una atencién especial del médico para el seguimiento y manejo. Sin embargo, se
debe tomar en cuenta que el valor de este estudio es minimo, pues hay otros factores que influyen
en los resultados. Respecto a la metodologia utilizada debe tomarse en cuenta que el coeficiente
Kappa depende del numero de categorias, porque valora de igual manera una discrepancia
severa que una discrepancia menor, por lo tanto cuanto mayor sea el nimero de categorias,
menor sera la probabilidad de obtener una concordancia exacta.*®-%° La modalidad del coeficiente
Kappa ponderado resuelve en parte el problema anterior, pero dificulta la comparacién con otros

estudios si se eligen arbitrariamente los pesos para la ponderaciéon.®®

El presente estudio posee un alcance de concordancia, cuya finalidad es conocer el grado
de acuerdo entre los métodos diagndsticos utilizados en el abordaje de las pacientes con atipias
celulares en el INCAN, realizando un analisis retrospectivo de 2009 a 2018. Contribuye a generar
una base colposcépica e histopatolégica, para analizar las limitaciones de la citologia
cervicouterina como método de tamizaje de lesiones premalignas en uno de los principales
centros oncolégicos de referencia de Guatemala y proporciond un panorama de informacion
sobre la utilidad de la colposcopia y biopsia cervical ante el diagnostico de atipias celulares en

programas de prevencion y deteccion temprana del cancer de cérvix.
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4.9 Aspectos éticos de lainvestigacion

4.9.1 Principios éticos generales

La mayoria de las consideraciones bioéticas y regulaciones estan disefiadas para
el manejo y desarrollo apropiado de aquellos estudios de investigacion que poseen un
disefio experimental, como los ensayos clinicos controlados o intervenciones
biopsicosociales. Este estudio por ser de disefio descriptivo y retrospectivo, no tuvo
contacto directo con los pacientes, sin embargo se realizaron las siguientes observaciones
respecto a los cuatro principios éticos fundamentales aplicables a cualquier investigacion

en el campo de la salud humana:

e Autonomia: Dado el disefio retrospectivo del estudio, solo fue posible solicitar el
consentimiento institucional, sin embargo se respeté la privacidad de las pacientes, al
no divulgar informacién personal o nimero de registro que pueda relacionarlas con
esta investigacion, protegiendo de esta forma el derecho a la confidencialidad.

¢ No maleficencia o “primum non nocere”: Debido al disefio de la investigacion, se
estudiaron hechos pasados y por lo tanto no se infringié dafio a las participantes.

e Beneficencia: La informacion proporcionada por esta investigacion sera de utilidad, al
aumentar el conocimiento acerca del manejo clinico de atipias celulares en frote
cervicouterino en el INCAN, para tomar acciones efectivas en la deteccion y
prevencion del cancer de cérvix en la poblacién guatemalteca.

e Justicia: Este principio se aprecia en la inclusion de los expedientes clinicos, sin tomar

en cuenta la condicién socioecondmica, religiosa o étnica de las pacientes.

4.9.2 Pautas éticas para la investigacion en salud

Las pautas éticas internacionales para realizar investigaciones en salud,
elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(por sus siglas en inglés, CIOMS) y la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), aplicables

a este estudio son: %!

e Pauta 1 (valor social y cientifico, y respeto de los derechos): La investigacion
contribuy6 a generar una base clinica e histopatologica, para analizar las
limitaciones de la citologia cervicouterina como método de tamizaje en la poblacion
femenina guatemalteca.

e Pauta 3 (distribucién equitativa de beneficios y cargas en la seleccion de
individuos): la investigacion no se centré en un grupo especifico de mujeres, al

establecer criterios de inclusién y exclusidon que no se basan en razones como la
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raza, etnicidad, situacion econémica y edad. Por lo cual, la informacion obtenida
puede aplicarse a distintos grupos de la poblacién femenina.

Pauta 8 (asociaciones de colaboracion y formacion de capacidad para
investigacion y revision de la investigacion): para garantizar la solidez cientifica de
la investigacion, el protocolo fue sometido a evaluacion en la Coordinacion de
Trabajos de Graduacion de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de
San Carlos de Guatemala.

Pauta 11 (recoleccién, almacenamiento y uso de materiales biologicos y datos
relacionados): respetando los derechos y bienestar de las participantes, se solicitd
autorizacion al Instituto de Cancerologia para acceder a los datos relacionados
con materiales biolégicos (biopsia cervical), los cuales se utilizaron Unicamente
con propdsito de investigacion, preservando la confidencialidad de las personas.
Pauta 12 (recoleccién, almacenamiento y uso de datos en una investigacion
relacionada con la salud): el presente estudio no afectd los derechos y bienestar
de las pacientes, porque al realizar la recoleccion de datos, se conservo el
anonimato de los pacientes al no incluir y publicar el nombre o iniciales que puedan
vincularlos a esta investigacion. Se utiliz6 Gnicamente el nimero de registro para
facilitar la busqueda de expedientes clinicos. Al consolidar la matriz de datos
previo al analisis estadistico, se eliminaron los datos correspondientes al nimero
de registro.

Pauta 23 (comités de ética de la investigacion y revisién de protocolos): como
cualquier propuesta de investigacion relacionada con la salud en seres humanos,
este protocolo de investigacion se presentd al Comité de Bioética de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, para una
revision ética y aval, previo a la realizacion del trabajo de campo.

Pauta 24 (rendicién publica de cuentas sobre la investigacion relacionada con la
salud): para hacer realidad el valor social y cientifico de la presente investigacion,
el informe final estar4 disponible en material impreso y electronico en las
Bibliotecas de la Facultad de Ciencias Médicas, Universidad de San Carlos de
Guatemala y el Instituto de Cancerologia, con el propésito de contribuir en la

comprension y prevencion del cancer de cérvix en la poblacién guatemalteca.
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4.9.3 Categoria de riesgo

El protocolo del presente estudio se ingresé al Comité de Bioética en Investigacion
en Salud de la Facultad de Ciencias Médicas, para determinar la categoria del mismo y
por consiguiente su aprobacion. El dia 14 de junio de 2019 se obtuvo el aval de dicho
comité, a través del dictamen bioético 071-2019, en el que se detall6 lo siguiente: “Al ser
esta investigacion de tipo descriptivo y retrospectivo, se considera Categoria | (sin riesgo),
porgue no realizard intervencién o modificacién alguna en las variables fisiolégicas,

psicoldgicas o sociales de las personas que se incluiran en el estudio”.
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5. RESULTADOS

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos de los 233 expedientes clinicos de
pacientes con atipias celulares en frote cervicouterino a quienes se les realizd colposcopia y
biopsia cervical en el Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle S.” (INCAN) en

el periodo comprendido de enero de 2009 a diciembre de 2018.

Tabla 5.1 Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes a estudio

N=233
f %
Edad
Med 45 afios; RIC (53 - 36.5)
20-29 24 (10.3)
30-39 54 (23.2)
40-49 78 (33.5)
50-59 49 (21)
60-69 10 (4.3)
70-79 13 (5.6)
80-89 4 a.7)
290 1 (0.4)
Lugar de residencia
Guatemala 77 (33.05)
Escuintla 25 (10.73)
Sacatepéquez 14 (6.01)
Chimaltenango 13 (5.58)
Huehuetenango 13 (5.58)
Quiché 12 (5.15)
San Marcos 11 (4.72)
Otros 131 (29.23)
Estado civil
Casada 134 (57.51)
Soltera 31 (13.3)
Otros 68 (29.18)
Etnia
Ladina 112 (48.1)
Maya 47 (20.2)
No refiere 73 (31.3)
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Tabla 5.2 Antecedentes gineco-obstétricos de las pacientes a estudio

N=233
f %
NuUmero de parejas sexuales
Med 1 pareja; RIC (2-1)
0-2 191 (81.97)
3-5 10 (4.29)
No refiere 32 (13.73)
Gestas
Med 4 gestas; RIC (5-2)
0-2 66 (28.33)
3-5 128 (54.94)
6-8 36 (15.45)
9-11 3 (1.29)
Paridad
Med 3 partos; RIC (4-2)
0-2 86 (36.91)
3-5 124 (563.22)
6-8 23 (9.87)
Abortos
Med 0 abortos; RIC (1 - 0)
0 138 (59.23)
1 71 (30.47)
2 20 (8.58)
3 2 (0.86)
4 2 (0.86)
Grafica 5.1 Hallazgos colposcépicos segun el tipo de atipia celular cervicouterina
N=233
80
70 67
60 55 Hallazgo
2 50 colposcopico
3
o 40 ® Normal
§ 30 26 Grado 1 (menor)
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20 19 16 18 meyen
13 11
- IR W n
. =
ASC-US ASC-H AGC
Atipia celular

Fuente: datos obtenidos de tabla 11.6
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Gréfica 5.2 Hallazgos histopatologicos segun el tipo de atipia celular cervicouterina

N=233
90
82
80
70 Hallazgo
histopatol6gico
o 60
(@]
(%] A
s 50 ® Normal/cervicitis
810 = LIEBG
[}
zZ 30 26 >3 LIEAG
18 19 m Cancer
20 15 15 13 13
10 6
I li - 0 I
0
ASC-US ASC-H AGC
Atipia celular

Fuente: datos obtenidos de tabla 11.7

Tabla 5.3 Significancia estadistica de la prueba de independencia de X;? entre los métodos
diagnosticos utilizados en las pacientes a estudio

Asociacioén Xi? Valor de p Significante
Citologia-colposcopia 2.372 0.66 No significativa
Colposcopia-histopatologia 66.147 0.000 Significativa
Citologia-histopatologia 16.307 0.002 Significativa

Xi? critico (4; 0.95) =9.448; a: 0.05

La prueba de independencia entre métodos diagnosticos fue significativa entre
colposcopia-histopatologia y citologia-histopatologia, y no significativa entre citologia-

colposcopia.
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Tabla 5.4 Grado de concordancia entre los diagndésticos citolégicos, colposcépicos e
histopatolégicos en las pacientes a estudio

Valor del coeficiente Kappa Grado de
ponderado (kw)* concordancia
Citologia-colposcopia 0.0468 insignificante
Colposcopia-histopatologia 0.4298 moderado
Citologia-histopatologia 0.209 insignificante

¥ calculo con pesos bicuadrados

Grado de asociacion segun el valor del coeficiente Kappa (k) establecidos por Landis y Koch: <0.00:
sin acuerdo, 0-0.2: insignificante, 0.21-0.4: mediano, 0.41-0.6: moderado, 0.61-0.8: sustancial, 0.81-
1: muy bueno.

El grado de concordancia entre citologia-colposcopia y citologia-histopatologia fue

insignificante, y entre colposcopia-histopatologia moderado.
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6. DISCUSION

La presencia de atipias en citologia cervicouterina esta determinada por la exposicion e
interaccion de diversos factores y conductas, que varian dependiendo de la poblacion. Con los
datos generales obtenidos de los 233 expedientes clinicos incluidos en el estudio, se realizé la
caracterizacion sociodemogréfica y gineco-obstétrica de las pacientes a estudio. La mediana de
edad fue de 45 afios, cifra igual a la obtenida en un estudio realizado en Peru en el afio 2016. El
grupo mas afectado por las atipias celulares fue el rango de 40 a 49 afios con 33.5 %. Estos datos
se explican principalmente por el comportamiento sexual, debido a que la mayoria de mujeres se
infectan en la adolescencia y segunda década de vida con el virus del papiloma humano (VPH),
dicho virus produce lesiones precancerosas a nivel cervicouterino en un periodo de 10 a 15 afios,

las cuales pueden progresar en un rango de 10 afios a lesiones neoplasicas.16:24

El estado civil de casada fue predominante con 57.2 %, cifra menor a la observada en el
Pert de 88.8 %. El 81.47 % de los casos estudiados tenia como antecedente de cero a dos
parejas sexuales, porcentaje mayor al observado en el estudio realizado en el Perd (74.7 %). Las
caracteristicas anteriores no representan un factor de riesgo para considerar el desarrollo de
atipias celulares cervicouterinas, sin embargo la presencia de estas anormalidades citolégicas en
las pacientes a estudio, se puede explicar por el comportamiento promiscuo del compafiero
sexual, y el poco o0 ningun uso de métodos de barrera, o que conlleva una mayor exposicién a

VPH con alto potencial oncogénico.*16:24

Respecto a los antecedentes gineco-obstétricos, en la poblacion estudiada, el nimero de
gestas y partos con mayor predominio fue de tres a cinco con 54.94 % y 53.22 %,
respectivamente, datos que difieren con los obtenidos en Perl, de 2 a 3 gestas y partos en un
58.6 % y 65 % de los casos. En cuanto a los abortos, 59.23 % de los casos estudiados no tenian
dicho antecedente, cifra que es superior a la obtenida en Perl en 2016 (44.6 %). La mayor
incidencia de atipias celulares en pacientes con antecedentes de dos 0 mas gestas y partos se
debe a diversos factores que favorecen la infeccién por VPH, como la inmunosupresién producida
por el embarazo, efectos hormonales sobre el epitelio cervical y el traumatismo provocado por

los partos vaginales.*16-26

Existe controversia respecto a la asociacion entre el cancer de cérvix y la condicion
economica, social o educativa, porque la interrogante es si estas condiciones implican mayor
exposicion al VPH o dificultad para acceder a los programas de deteccion temprana. Los estudios
realizados en Estados Unidos demuestran que la etnia corresponde mas a un marcador de riesgo

que a un evento causal por si mismo, debido a cuestiones econdémicas y conductas de mayor

45



riesgo.*® A pesar que en Guatemala no hay datos concisos sobre la incidencia de estas
anormalidades citolégicas en los distintos grupos étnicos, se reporta una mayor incidencia en la
poblacién ladina (55.56 %) que en la poblacién indigena (44.44 %).” En la poblacién estudiada
se encontrd que el 48.1 % pertenecia a la poblacién ladina, 20.2 % a la etnia maya, y 31.3% no
pertenecia a un etnia en particular. Respecto al lugar de residencia, 33.05 % de las pacientes
provenia del departamento de Guatemala, 10.73 % del departamento de Escuintla 'y 6.01 % del
departamento de Sacatepéquez. La disparidad en estos datos sociodemograficos se debe a la
interaccion de diversos factores que rodean a cada grupo étnico, como el mayor acceso a los
servicios de salud por la proximidad ciertos departamentos respecto a la Ciudad de Guatemala
y un estado socioeconémico que permite costear dichos servicios.*’ Ademas la educacion en
salud que posee cada paciente, desempefia un rol fundamental en los programas de deteccion y
tratamiento oportuno, lo cual explicaria la mayor incidencia de estas atipias en la poblacién

ladina.2324

El predominio de pacientes con atipias celulares pertenecientes a la poblacion ladina, es
sugestivo de una mayor educacion en salud, que resalta la importancia de realizar con cierta
periodicidad los métodos de tamizaje, para detectar y tratar oportunamente estas lesiones
precancerosas. En contraposicion, el cancer de cérvix generalmente se diagndstica en etapas
avanzadas en pacientes pertenecientes a la poblacion indigena, lo que explicaria la diferencia
observada en el numero de casos respecto a la poblacion ladina, debido a deficiencias en la

educacion en salud.”

Un estudio realizado en Espafia en el afio 2017, encontré que las lesiones citolégicas de
bajo grado como ASCUS y LIEBG (lesién intraepitelial de bajo grado), presentan hallazgos
colposcépicos normales en 54.3 %, de bajo grado en 36.3 % y de alto grado en 9.4 %, mientras
que las lesiones citolégicas de alto grado (AGC, ASC-H y sospechosas de carcinoma invasivo)
presentan hallazgos colposcopicos normales en 27.3 %, de bajo grado en 30.9 % y de alto grado
en 41.8 %.1" Los datos observados en el INCAN, presentaron una distribucion distinta en los
hallazgos colposcopicos de las lesiones citolégicas de alto grado (ASC-H y AGC), predominando
los hallazgos normales en 47.51 % de los casos de ASCUS, 47.27 % en AGC y 43.24 % en
ASC-H, seguido por los de bajo grado con 39 % en ASCUS, 35.13 % en ASC-H y 32.73 % en
AGC, mientras que los hallazgos de alto grado obtuvieron 21.61 % de ASC-H, 20 % de AGC vy
13.47 % de ASCUS.

La diferencia entre la distribucion de los hallazgos colposcépicos obtenida en el INCAN
respecto al estudio realizado en Espafia, se debe principalmente a que la colposcopia, como

método diagndstico es interpretativo, subjetivo y falible, lo que provoca variabilidad intra e
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interobservador. Ademas se debe tomar en cuenta que las atipias engloban lesiones

endocervicales, que son inaccesibles por colposcopia.3?3°

En las pacientes con diagnostico citologico de ASCUS, los hallazgos histopatolégicos
fueron normales en 58.16 %, cifra que se encuentra en el rango de 50 a 60 % referido por la
literatura médica.*?4° El porcentaje de lesiones de bajo grado (10.64 %) fue menor al reportado
en los estudios consultados, el cual oscila entre 15 y 63.6 %.1%1317 Mientras que los porcentajes
correspondientes a lesiones de alto grado (18.44 %) y cancer (12. 76 %) estan por encima del
rango reportado en los estudios consultados (5 a 16 % para LEIAG y de 0.1 a 1.94 % para

cancer).1013.17

En los casos de pacientes con ASC-H, los hallazgos histopatoldgicos fueron normales en
40.54 % de los casos, cifra menor a la obtenida en un estudio realizado en la India en el afio
2013 (47.05 %), mientras que las lesiones de bajo grado representaron Gnicamente el 8.11 %.3
En contraposicion, las lesiones de alto grado (35.13 %) y cancer (16.22 %) representaron en
conjunto el 51.35 % de los casos de ASC-H, hallazgo que concuerda con la bibliografia revisada

que indica un riesgo del 50 % para lesiones de alto grado o mayores en este tipo de atipias. 323740

Los estudios de seguimiento realizados en pacientes con AGC, reportan que un 34 a50 %
de los casos existe una lesion intraepitelial de alto grado o mayor, dificil de detectar mediante la
citologia convencional.®23° Lo anterior se aprecié en el INCAN, al observar a nivel histopatoldgico
lesiones de alto grado en 23.64 %y cancer en 34.54 %, cifras que en conjunto representaron el
58.18 % de los casos de AGC, en contraste con el 41.82 % de los casos con hallazgos normales

e inflamatorios.

La mayor proporcién de cancer y lesiones de alto grado respecto a las de bajo grado, pone
de manifiesto la poca o nula periodicidad con la cual las pacientes se realizan pruebas de tamizaje
citoldgico, porque el intervalo de 10 a 20 afios entre lesiones preinvasivas y cancer ofrece un
adecuado periodo para la deteccién y tratamiento oportuno.'® Dado el nimero de casos de
pacientes con ASCUS, cuya impresion colposcépica y biopsia cervical evidenciaron hallazgos
normales o inflamatorios, se debe considerar el uso de pruebas menos invasivas y con mayor

especificidad en este tipo de anomalias citoldgicas.®

La asociacion entre métodos diagnosticos observada en el INCAN, fue estadisticamente
significativa entre colposcopia-histopatologia (Xi?’=66.14, p < 0.05) y citologia-histopatologia
(Xi?=16.30, p < 0.05), al igual que los estudios realizados en Canada en 2003 (p < 0.000), y en
Turquia en 2015 (p < 0.05) y no significativa estadisticamente entre citologia-colposcopia
(X2=2.37, p=0.66).8.14
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El grado de concordancia varia segun el tipo de anomalias citoldgicas que se incluyan en
el estudio, especialmente si dichas lesiones citolégicas poseen un equivalente colposcopico e
histopatoldgico. Los estudios que abarcan a las atipias de significado indeterminado reportan
una concordancia insignificante entre citologia y colposcopia (k = 0.00 - 0.20), mediana entre
citologia e histopatologia (k = 0.21 - 0.40), y de moderada (k = 0.41 - 0.80) a muy buena

(k =0.81-1) entre colposcopia e histopatologia.?-1216.17

La concordancia observada en el INCAN, fue insignificante entre citologia-colposcopia
(kw=0.04) y citologia-histopatologia (kw=0.20), y moderada (kw=0.42) entre colposcopia-
histopatologia. La falta de asociacién y baja concordancia entre estos métodos puede ser
causada por diversos factores: error en la toma e interpretacién de la citologia, colposcopia y
biopsia cervical, procesamiento inadecuado del material obtenido, regresién espontanea de la

anomalia cervical y la experiencia y/o entrenamiento de los profesionales implicados.

No obstante, dentro de los factores limitantes del estudio, cabe mencionar que la revision
de los expedientes anteriores al afio 2012, fue complicada debido a la disponibilidad y depuracion
de los mismos, lo cual disminuyd el nimero de casos a estudio, y ademas el uso de diagndsticos
extra institucionales en varios casos, pudo provocar sesgo en los resultados de los métodos
diagnésticos utilizados en el manejo de las pacientes, lo cual explicaria también la baja

concordancia.

Dentro de las fortalezas del estudio cabe mencionar la estandarizaciéon de procesos y
métodos diagnosticos a nivel institucional. Entre las oportunidades se puede mencionar que al
ser un tema y poblacion poco estudiada a nivel nacional se establecen bases para futuras

investigaciones. .

En conclusidn, el uso de términos de significado indeterminado en citologia cervicouterina,
con lleva un riesgo de sobre estimacion en los hallazgos citolégicos, lo cual puede generar en el
seguimiento discordancia con los resultados de los otros métodos diagndsticos, pero a la vez
capta y permite el seguimiento de aquellos casos que no cumplen con todos los criterios para
catalogarlos como neoplasicos, lo cual disminuye el sub diagnéstico de lesiones importantes a
nivel cervical, cuya deteccion temprana es fundamental en la prevencion y control del cancer de
cérvix. Por lo cual el uso adecuado e interpretacion de estos términos, se logra mediante la
educacion continua, unificacion de criterios, estandarizacion de resultados e implementacion de

protocolos. 4323940
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7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7. CONCLUSIONES

Ante el diagnéstico de atipia celular en frote cervicouterino, la concordancia entre métodos
diagnédsticos fue insignificante para citologia-colposcopia y citologia-histopatologia, y
moderada para colposcopia-histopatologia.

El rango de edad mas afectado por atipias celulares fue de 40 a 49 afios de edad, la tercera
parte de las pacientes provenia del departamento de Guatemala, seis de cada diez eran

casadas y la mitad pertenecia a la poblacion ladina.

Respecto a los antecedentes gineco-obstétricos se encontré que seis de cada diez
pacientes afectadas tenian historia de tres a cinco gestas y partos, y ningun aborto,

mientras que ocho de cada diez pacientes tuvieron hasta dos parejas sexuales.

La mitad de casos de ASCUS, ASC-H y AGC, no presentaron cambios significativos a nivel
colposcopico. Los hallazgos histopatologicos fueron normales o inflamatorios en seis de
cada diez casos de ASCUS, positivos para lesiones de alto grado o cancer en la mitad de
casos de ASC-H y en seis de cada diez casos de AGC.

La independencia entre resultados de métodos diagnésticos fue significativa entre citologia-

colposcopia y no significativa entre colposcopia-histopatologia y citologia-histopatologia.
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8. RECOMENDACIONES

Al Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr. Bernardo del Valle S.” -INCAN-

8.1 Implementar protocolos estandarizados para el abordaje de las atipias celulares

cervicouterinas.

8.2 Capacitar al personal de laboratorio, para fomentar el uso adecuado de los términos
citolégicos.

8.3 Valorar la implementacion de métodos menos invasivos y mas especificos, ampliamente
utilizados en otros paises como la prueba de deteccién de ADN del virus del papiloma

humano (VPH), especialmente en los casos de ASCUS.

8.4 Evitar el uso de resultados de métodos diagndsticos realizados fuera de la institucion para

el manejo clinico de las pacientes con atipias celulares.
A futuros investigadores

8.1 Investigar estrategias que conduzcan a mejorar el acceso y adherencia de las mujeres a

los programas de diagndstico y tratamiento temprano de lesiones preinvasivas en el cérvix.
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9. APORTES

Con los datos obtenidos, se puede apreciar el espectro de hallazgos colposcépicos e
histopatologicos que acarrea el uso de estos términos citologicos ambiguos, ademas de la utilidad
de realizar colposcopia y toma de biopsia cervical ante el diagnéstico citoloégico de atipia celular.
La informacién proporcionada por esta investigacion demuestra la necesidad de implementar un
protocolo estandarizado para el manejo de estas atipias celulares, y de esta forma mejorar los

programas de prevencion y deteccion temprana del cancer de cérvix.

Los resultados proporcionan datos clinicos, colposcépicos e histopatoldgicos, necesarios
para comprender la relacion entre los resultados de los distintos métodos diagnésticos utilizados
en el manejo de las atipias cervicouterinas, en uno de los principales centros oncolégicos de

Guatemala.
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11. ANEXOS

Anexo 11.1

WUSAC

b TRICENTENARIA

Universidad de San Carlos de Guatemala

Boleta de recoleccién de datos

Datos generales

Fecha: / / No. de boleta:

No. de Registro:

Caracteristicas sociodemograficas

Edad: Residencia: Estado Civil:

Etnia:

Antecedentes gineco-obstétricos

No. de parejas sexuales: G._ P A
Procedimiento Diagndstico | Categoria | Cédigo

Interpretacion citolégica

Impresion colposcoépica

Biopsia cervical

Coadificacion para asociacion diagndstica

1: incluye los diagnésticos de ASCUS, impresion colposcoépica negativa y cervicitis.
2: incluye ASCH, impresion colposcoépica grado 1y Lesion intraepitelial.

3: incluye ACG, impresién colposcopica grado 2 y cancer.
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Anexo 11.2
Codificacion de las variables
Datos generales

fecha: / / boleta:

registro:

Caracteristicas sociodemograficas
edad: residen: estcivil: etnia:

Antecedentes gineco-obstétricos

numparsex: gestas: __ paridad: ____ abortos:
Procedimiento Diagnostico | Categoria Cédigo
Interpretacion Citolégica atipiacel Codatipcel
Impresion colposcépica impcolpo Codimpcolpo
Biopsia cervical dxbiopcerv | coddxbiopc

Coadificacion para asociacion diagnéstica

1: incluye los diagnésticos de ASCUS, impresion colposcépica negativa y cervicitis.

2: incluye ASCH, impresioén colposcopica grado 1y Lesion intraepitelial.

3: incluye ACG, impresion colposcépica grado 2 y cancer.

Anexo 11.3
Cuadro 4.1 Matriz de datos en Excel

boleta

o

x > —
o c | = ] - " — o o [] o
2 = %) 0 [} o [0 (&) [=)
= he] (3] > © = < © =] Q — (3] o o
] c @ |G| = @© — e} £ © Q Q = Q
=3 o ol = | = Q a = o S S o © IS
Q) © o8| ®| E o z = = = 3 o =
bt — () S o © © 1S < o o
c - o © 8

coddxbiopc
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Tabla 4.2

Categorizacion y codificacion de variables

Variable Codificacion Resultado Categoria Cédigo
Edad edad Valor numérico Cantidad de afos N.O
aplica
Alta Verapaz 1
Baja Verapaz 2
Chimaltenango 3
Chiquimula 4
El Progreso 5
Escuintla 6
Guatemala 7
Huehuetenango 8
Izabal 9
Jalapa 10
Lugar dg residen No aplica Jutia,pa 11
residencia Petén 12
Quetzaltenango 13
Quiché 14
Retalhuleu 15
Sacatepéquez 16
San Marcos 17
Santa Rosa 18
Solola 19
Suchitepéquez 20
Totonicapan 21
Zacapa 22
Soltera 1
- - . Casada 2
Estado Civil estcivil No aplica Unida 3
Viuda 4
Ladina 1
. . . Maya 2
Etnia etnia No aplica Garffuna 3
Xinca 4
Gestas gestas Valor numérico Cantidad de gestas a;la\lli?:a
Paridad paridad Valor numérico Cantidad de partos a;)\lli(():a
Abortos abortos Valor numérico Cantidad de abortos a;)\llic():a
Parejas . . Cantidad de parejas No
numparsex Valor numérico .
sexuales sexuales aplica
Citologia atipiacel e Atipia de células escamosas ASCUS 1

de significado indeterminado.
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e Atipia de células escamosas
gque no descarta lesion ASC-H 2
intraepitelial de alto grado.
e Atipia de células glandulares AGC 3
. Impre_3|on . .colpos.coplca Normal 1
negativa e insatisfactoria
e Impresion colposcépica poco
significativa o significativa.
d . g . Grado 1 (menor) 2
Colnosconia impcolpo e Cambios de sugestivos de
poscop peolp LIEBG y LIEAG.
e Impresion colposcépica muy
significativa.
. . Grado 2 (mayor 3
e Cambios sugestivos de (mayor)
cancer invasor
e Cervicitis leve, moderada, -
L. Cervicitis 1
severa, aguda y cronica.
e NICI Lesion intraepitelial 5
. , . in si LIE
Histopatologia dxbiopcerv * NICIL NIC I, Cain situ (LIE)
e Cancer microinvasor, invasor,
eplderm0|d.e, . Cancer 3
adenocarcinoma y carcinoma
mixto
Anexo 11.4
Cuadro 2.1

Evolucion de la clasificacion y nomenclatura de la citologia cervicouterina

Papanicolaou Displasia NIC Sistema Bethesda
(1943) Reagan (1954) Richard (1968) (1988)
Clase | Normal Normal NMLI

Clase I Atipia Atipia ASCUS/ASCH/AGC
Clase 1l Displasia NIC l/condiloma plano LIEBG

leve/coilocitosis

Clase 1l Displasia moderada NIC Il LIEAG
Clase Il Displasia severa NIC Il LIEAG
Clase IV Displasia in situ NIC Il LIEAG

Clase V Carcinoma invasor Carcinoma invasor Carcinoma invasor

Tomado de: Huarcaya-Damiano YY, Véasquez-Tafur DL, correlacién cito-histoldgica de anormalidades cérvico-
uterinas en el Hospital nacional docente madre nifio San Bartolomé; 2018
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Cuadro 2.2
Clasificacion del sistema Bethesda 2014

Tipo de espécimen: convencional o en base liquida
Calidad de muestra:

Satisfactoria para la evaluacion (presencia o ausencia de componente de zona T y otros
indicadores de calidad)

Insatisfactoria para evaluacién (describir razén)
Muestra rechazada (especificar causa)
Muestra procesada y examinada, pero insatisfactoria (especificar causa)
Categorizacion general (opcional)
Negativo para lesiones intraepiteliales o malignidad
Anormalidad de células epiteliales: especificar si es célula escamosa o glandular
Otros: células endometriales en mujeres de 45 afios 0 mas
Lectura automatizada (si es efectuada, especificar instrumento y resultado)
Técnicas auxiliares (si se efectuaron, especificar instrumento)
Interpretacién / resultado
Negativo para lesion intraepitelial o malignidad
e Microorganismos
o Trichomonas vaginalis
Elementos micéticos compatibles con Céandida.

Cambio de la flora sugestivo de vaginosis bacteriana
Bacterias morfolégicamente compatibles con Actinomyces
Cambios celulares compatibles con herpes simple

o Cambios celulares compatibles con citomegalovirus
e Otros hallazgos no neoplasicos (opcional informarlos)

o Cambios celulares reactivos asociados con: inflamacién (reparacion tipica), radiacion,
dispositivo intrauterino -DIU-

o Células glandulares poshisterectomia
o Atrofia

O O O

e Otros
o Células endometriales en mujeres de 40 afios 0 mayores
Anormalidades de células epiteliales
e Células escamosas atipicas
o Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US)

o Células escamosas atipicas que no excluyen lesion de alto grado (ASC-H)

o Lesién intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL):
= VPH
= Displasia leve/NIC 1

o Lesion intrapitelal escamosa de alto grado (HSIL)
» Displasia moderada, severay CIS/NIC 2y 3

o Carcinoma de células escamosas
e Células Glandulares
o Células glandulares atipicas ( atypical glandular cell, AGC) (no especificadas NOS)
= Células endocervicales (NOS o especificar en comentarios)
» Células endometriales (NOS o especificar en comentarios)
= Células glandulares (NOS o especificar en comentarios)
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o Células glandulares atipicas sugestivas de neoplasia

= Células endocervicales, favorece neoplasia
» Células glandulares, favorece neoplasia
o Adenocarcinoma endocervical in situ (adenocarcinoma in situ, AlS)
o Adenocarcinoma (especificar tipo o NOS)
* Endocervical
» Endometrial
» Extrauterino
= No especificado (NOS)
Otras neoplasias malignhas (especificar)

Otro
e Células endometriales en mujeres de 45 afios de edad o mas (especificar si es negativa

para lesion intraepitelial escamosa)

Notas educativas y recomendaciones (opcional)
Tomado de: Moreno Barrios MC. Actualizacion en el reporte de citologia cervicovaginal basado en el Sistema
Bethesda 2014. Rev Obstet Ginecol Venez. 2017; 77(1): 58-66.

Cuadro 2.3
Sistema de clasificacion para las lesiones cervicales escamosas preinvasivas
Displasia/carcinomain situ  Neoplasia intraepitelial cervical Clasificacion actual
(NIC) Lesion intraepitelial escamosa

Displasia leve NIC | Lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG)
Displasia moderada NIC I Lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG)
Displasia grave NIC Il Lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG)
Carcinoma in situ NIC 111 Lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG)

Tomado de: Kumar V, Abbas A, Fausto N, Aster J. Patologia estructural y funcional. 8 ed. Barcelona: Elsevier; 2010.
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Anexo 11.5 Tablas de resultados

Tabla 11.1 Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes a estudio

N=233
f %
Edad
Med 45 afios; RIC (53-36.5)
20-29 24 (10.3)
30-39 54 (23.2)
40-49 78 (33.5)
50-59 49 (21)
60-69 10 4.3)
70-79 13 (5.6)
80-89 4 @.7
=290 1 (0.4)
Lugar de residencia
Guatemala 77 (33.05)
Escuintla 25 (20.73)
Sacatepéquez 14 (6.01)
Chimaltenango 13 (5.58)
Huehuetenango 13 (5.58)
Quiché 12 (5.15)
San Marcos 11 4.72)
Jutiapa 7 (©)
Jalapa 6 (2.58)
Izabal 6 (2.58)
Quetzaltenango 6 (2.58)
Santa Rosa 6 (2.58)
Baja Verapaz 5 (2.15)
El Progreso 5 (2.15)
Petén 5 (2.15)
Zacapa 5 (2.15)
Chiguimula 4 (1.72)
Solola 4 (1.72)
Suchitepéquez 4 (1.72)
Retalhuleu 3 (1.29)
Alta Verapaz 1 (0.43)
Totonicapan 1 (0.43)
Estado civil
Casada 134 (57.51)
Soltera 31 (13.3)
Unida 26 (11.16)
Viuda 17 (7.3)
No refiere 25 (10.73)
Etnia
Ladina 112 (48.1)
Maya a7 (20.2)
Garifuna 1 (0.43)
Xinca - -
No refiere 73 (31.3)
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Tabla 11.2 Antecedentes gineco-obstétricos de las pacientes a estudio

N=233
f %
NUumero de parejas sexuales
Med 1 pareja; RIC (2-1)
0-2 191 (81.97)
3-5 10 (4.29)
No refiere 32 (13.73)
Gestas
Med 4 gestas; RIC (5-2)
0-2 66 (28.33)
3-5 128 (54.94)
6-8 36 (15.45)
9-11 3 (1.29)
Paridad
Med 3 partos; RIC (4-2)
0-2 86 (36.91)
3-5 124 (53.22)
6-8 23 (9.87)
Abortos
Med 0 abortos; RIC (1-0)
0 138 (59.23)
1 71 (30.47)
2 20 (8.58)
3 2 (0.86)
4 2 (0.86)
Tabla 11.3 Asociacion y concordancia entre citologiay colposcopia
Colposcopia
© Normal Grado 1 Grado 2 Total
> ASC-US 67 55 19 141
e ASC-H 16 13 8 37
O AGC 26 18 11 55
Total 109 86 38 233

Por sus siglas en inglés: atipias de células glandulares (ACG) , atipias de células escamosas de
significado incierto (ASCUS), atipia de células escamosas que no descarta lesion intraepitelial de
alto grado (ASC-H).

Tabla 11.4 Asociacion y concordancia entre colposcopia e histopatologia
Histopatologia
Cervicitis LIE Cancer Total

©

\g- Normal 85 11 13 109
@ Grado 1 29 41 16 86
‘_;- Grado 2 6 18 14 38
O Total 120 70 43 233

LIE: lesidn intraepitelial
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Tabla 11.5 Asociacién y concordancia entre citologia e histopatologia
Histopatologia

© Cervicitis LIE Cancer Total
> ASC-US 82 41 18 141
S ASC-H 15 16 6 37
O AGC 23 13 19 55
Total 120 70 43 233

Por sus siglas en inglés: atipias de células glandulares (ACG) , atipias de células escamosas de
significado incierto (ASCUS), atipia de células escamosas que no descarta lesion intraepitelial de
alto grado (ASC-H). LIE: lesion intraepitelial

Tabla 11.6 Distribucion de los hallazgos colposcdépicos segun atipia celular cervicouterina

) ASCUS ASC-H AGC
Colposcopia n=141 n=37 n=55
f % f % f %
Normal 67 (47.51) 16 (43.24) 26 (47.27)
Grado 1 55 (39) 13 (35.13) 18 (32.73)
Grado 2 19 (13.47) 8 (21.62) 11 (20)

Por sus siglas en inglés: atipias de células glandulares (ACG) , atipias de células escamosas de
significado incierto (ASCUS), atipia de células escamosas que no descarta lesion intraepitelial de alto

grado (ASC-H).

Tabla 11.7 Distribucidon de los diagnésticos histopatolégicos segun atipia celular cervicouterina

Histopatologia ASCUS ASC-H AGC
n=141 n=37 n=55
f % f % f %
Normal 82 (58.16) 15 (40.54) 23 (41.82)
LIEBG 15 (10.64) 3 (8.11) 0 (0)
LIEAG 26 (18.44) 13 (35.13) 13 (23.64)
Céncer 18 (12.76) 6 (16.22) 19 (34.54)

Por sus siglas en inglés: atipias de células glandulares (ACG) , atipias de células escamosas de
significado incierto (ASCUS), atipia de células escamosas que no descarta lesion intraepitelial de alto
grado (ASC-H). LIEBG: lesion intraepitelial de bajo grado, LIEAG: lesion intraepitelial de alto grado

Tabla 11.8 Significancia estadistica de la prueba de independencia de Chi cuadrado entre
los métodos diagndésticos utilizados en las pacientes a estudio

Asociacioén Xi? Valc;r de Decision Significante
Citologia-colposcopia 2.372 0.6676 Se acepta Ho No significativa
Colposcopia-histopatologia 66.147 0.0000 Se rechaza Ho Significativa
Citologia-histopatologia 16.307 0.0026 Se rechaza Ho significativa

Xi2 critico (4; 0.95) =9.448; a: 0.05
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Tabla 11.9 Grado de concordancia entre los diagnoésticos citoldgicos, colposcépicos e
histopatolégicos en pacientes con atipias celulares en frote cervicouterino

Valor del Intervalo de
- . Error Grado de
coeficiente Kappa confianza estandar  concordancia
ponderado (kw)* (95%)
Citologia-colposcopia 0.0468 0.0185 - 0.0751 0.0144 insignificante
Colposcopia-histopatologia 0.4298 0.3147 - 0.5449 0.0587 moderado
Citologia-histopatologia 0.209 0.1097 - 0.3083 0.0507 insignificante

¥ calculo con pesos bicuadrados
Grado de asociacion segun el valor del coeficiente Kappa (V) establecidos por Landis y Koch: <0.00: sin acuerdo,
0-0.2: insignificante, 0.21-0.4: mediano, 0.41-0.6: moderado, 0.61-0.8: sustancial, 0.81-1: muy bueno.
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Tabla 11.10 Distribucion de los hallazgos histopatolégicos y colposcépicos segun el tipo de atipia
celular cervicouterina

Citologia Histopatologia Colposcopia N=233

Normal Grado 1l Grado 2 Total
ASCUS 141
Normal 55 25 2 82
Cervicitis y/o endocervicitis 33 15 2 50
Cérvix sin anormalidades 10 1 - 11
Cérvix atréfico
Metaplasia escamosa
Pélipo endocervical -
Hiperplasia micro quistica 2
Amebiasis cervical - 1 -
Cambios croénicos por radiacion - 1
Colpitis 1 -
Cervicitis cronica + metaplasia - 1
LIEBG - 12
NIC |
LIEBG
LIEAG
Carcinoma in situ
LIEAG
NIC 1l
NIC 1l
Céncer
Carcinoma endocervical
Carcinoma epidermoide
Adenocarcinoma -
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma neuroendocrino
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