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RESUMEN

La citologia es el método utilizado a nivel mundial para la pesquisa de cancer de
cuello uterino. La lesion intraepitelial escamosa o neoplasia intraepitelial cervical
es la lesion premaligna de esta neoplasia invasiva y la infeccidon persistente por
HPV oncogénico es considerado el principal factor de riesgo para el desarrollo de
cancer cervical. La correlacion cito-histologica es una estrategia de control de
calidad utilizada para conocer la eficacia de la citologia en la deteccion del cancer
de cuello uterino y sus lesiones premalignas. El objetivo de esta investigacion fue
establecer la correlacion cito-histologica entre citologias de cuello uterino
anormales previas y la biopsia posterior inmediata. Se seleccionaron casos de
citologias de cuello uterino anormales en el Laboratorio Docente, Asistencial y de
Investigacion de la Catedra de Citologia, Escuela de Bioanalisis de la Facultad de
Farmacia y Bioanalisis, Universidad de los Andes, desde enero 2012 a diciembre
2016. Posteriormente, se revisaron las historias clinicas para obtener el resultado
histopatolégico, en la Clinica de Prevencion del Cancer de la Sociedad
Anticancerosa capitulo Mérida. Se realizé la comparacion de los resultados
citolégicos e histopatologicos de los casos seleccionados, obteniéndose una
correlacién cito-histologica igual a 80,50%, con 19,50% de resultados citolégicos
falsos positivos. La edad promedio fue de 42 afios + 17 afios, con un rango de 15
a 76 afnos. La prevalencia de infeccion por HPV fue de 52,10%. Hubo buena
correlacién entre las citologias previas anormales y la biopsia posterior inmediata.
Se recomienda desarrollar investigaciones futuras, para aclarar las dudas surgidas
a partir de esta investigacion.

Palabras clave: cancer de cuello uterino, HPV, citologia, biopsia, correlacion cito-
histolégica



INTRODUCCION.

El cancer de cuello uterino es la segunda causa de mortalidad por cancer
en la mujer a nivel mundial (Ferlay y cols 2015). La pesquisa, organizada y dirigida
a la poblacién de riesgo, de cancer de cuello uterino y sus lesiones precursoras,
conocidas como Lesion Intraepitelial Escamosa (SIL, siglas en inglés) segun el
sistema Bethesda para el informe de los hallazgos citologicos del cuello uterino
(Nayar y Wilbur 2015) o con el término histopatoldgico de Neoplasia Intraepitelial
Cervical (CIN, siglas en inglés) (Wright y cols 2019), ha contribuido con la
reduccién de la incidencia y mortalidad a causa de esta neoplasia, especialmente
en paises desarrollados. La citologia ginecolédgica o frotis Papanicolaou (Pap) se
ha utilizado, en los dltimos 60 afios, como una poderosa herramienta en el
diagnostico precoz del cancer del cuello uterino, como lo reflejan los resultados

obtenidos en paises europeos y USA. (Ferlay y cols 2015).

En el laboratorio de citologia, la evaluacion del ambito técnico es de interés,
ya que incluye el procesamiento de las muestras celulares, los criterios cito-
morfologicos y cual es el grado de concordancia con la prueba de diagnostico
definitivo, el estudio histopatolégico o biopsia, especialmente en los casos con
anormalidades en células epiteliales. Por tanto, es necesario monitorear la calidad
de la interpretacion citolégica, a fin de llevar a cabo medidas correctivas, que
garanticen la calidad del estudio durante la evaluacién clinica de la paciente.
Convencionalmente, la medicién de la precision del analisis citolégico se realiza
mediante su comparacion con el estudio histopatologico, que es la prueba
confirmatoria. Las deficiencias de la citologia conllevan a resultados falsos
negativos o falsos positivos y por ende, a la determinacion de la precision
diagnostica, que es expresada en términos de sensibilidad y especificidad, a
manera de probabilidad, determinandose si el procedimiento citolégico ha
identificado correctamente el estado de salud o de enfermedad a nivel del cuello

uterino (Alonso de Ruiz y cols 2000).



Esta prueba cito-morfolégica posee una sensibilidad y especificidad dificil de
determinar (Cibas y Ducatman 2009). Aunque esta determinado que conserva
buen porcentaje de especificidad, definido como la proporcién de pacientes sanas
con un resultado histopatolégico negativo para lesion intraepitelial o malignidad,
ubicado cerca del 90%, el porcentaje de sensibilidad, definida como la proporcion
de mujeres con CIN y/o cancer invasor con un resultado de biopsia anormal,
abarca un amplio rango, que oscila entre 62 y 98%, segun especifican
Sankaranarayanan y cols (2004). Esto ultimo conlleva a una reduccion de la
eficacia de la prueba citolégica para detectar correctamente a las pacientes que
padecen dicha enfermedad. El control de calidad de calidad en el laboratorio de
citologia es, entonces, uno de los pilares fundamentales para garantizar la eficaz
prestacion del servicio citologico, en el diagnostico y prevencion de la neoplasia

cervical.



MARCO TEORICO.

El cancer de cuello uterino es la segunda causa de mortalidad por cancer
en la mujer a nivel mundial (Ferlay y cols 2015). En Venezuela, la mortalidad por
cancer de cuello uterino esta precedida por el cancer de mama, el cual ocupa el
primer lugar (Capote Negrin 2013, 2015), considerandose un problema de salud

publica.

El cancer de cuello uterino es una enfermedad que surge a partir de las células
epiteliales basicamente ubicadas en la zona de transformacion, siendo el principal
factor de riesgo necesario, la infeccién por ciertos virus del papiloma humano
(HPV) oncogénicos (Meisels y Morin 2007, Doorbar y cols 2016). Por lo general,
no se presentan signos o sintomas durante el desarrollo del cancer de cuello
uterino, pero puede detectarse a tiempo mediante examenes regulares, durante
los programas de pesquisa de cancer cervical, bien organizados y dirigidos a la
poblacién de riesgo, principalmente, ubicada entre los 35 y 65 aflos de edad
(Robbins y Cotran 2006). La citologia es la prueba utilizada a nivel mundial para
este fin y la biopsia 6 estudio histopatologico es considerada la prueba estandar o
confirmatoria, para un diagnostico definitivo y tratamiento oportuno (Massad y cols
2013). Si bien el cancer de cuello uterino puede aparecer a cualquier edad, la
mayor parte de los casos se presentan en la quinta y sexta década de la vida,
mientras que las lesiones precursoras bien sea la lesion intraepitelial de bajo
grado (LSIL) y la lesidon intraepitelial de alto grado (HSIL) aparecen,
predominantemente, alrededor de los 35 afios, lo que evidencia un prolongado
periodo de desarrollo en la mayoria de los casos. Las relaciones sexuales
precoces, la promiscuidad, la inmunodeficiencia y el tabaquismo son factores que

aumentan el riesgo de cancer cervical (Lacruz y Farifia 2006).

Para mejorar la sensibilidad de la citologia en la deteccidén de las lesiones
premalignas y malignas del cuello uterino se han planteado estrategias como

optimizar la preparacion de la muestra mediante la citologia en base liquida y



mejorar 0 incorporar métodos diagndsticos morfoldgicos, colposcopicos,
moleculares e inmunocitoquimicos, en conjunto con la citologia durante el proceso
de pesquisa, como la genotipificacion del HPV, inspeccién visual, colposcopia,
sobrexpresion de la proteina p16INK4a y la biopsia (Lacruz y cols 2006).

Los programas de pesquisa en oncologia tienen como objetivo identificar
lesiones precancerosas, en estadios iniciales, con la premisa de que su deteccion
temprana podria reducir el tiempo para el tratamiento y mejoraria la supervivencia
del paciente. En elcaso del cancer de cuello uterino, esta neoplasia esta
precedida por las lesiones precursoras conocidas como lesiones intarepiteliales
escamosas 0 Neoplasia Intraepitelial Cervical (Wright y cols 2019), por lo que su
deteccion evitaria la morbilidad y mortalidad por esta enfermedad. La mayoria de
los programas de pesquisa de lesiones premalignas y malignas del cuello uterino
involucran soOlo larealizacion de la citologia. En algunos paises se
esta incorporando la determinacion molecular del genotipo de HPV, estudio
costoso en este medio (Cortiflaz y cols 2008). Con todo ello, se busca mejorar el
porcentaje de sensibilidad de la citologia y por ende una mayor eficacia de dicha

prueba, en la lucha contra la neoplasia cervical.

El Control de Calidad (CC) en el laboratorio clinico es un sistema disefiado
para incrementar la probabilidad de que cada resultado informado sea valido y
pueda ser utilizado con confianza por el clinico, para tomar una decision
diagnostica y terapéutica. En la practica, muchos procedimientos de CC operan
introduciendo controles (materiales de muestras bien caracterizadas por ensayos
previos) al proceso de ensayo del laboratorio y comparando los resultados de la
prueba con el rango de valores esperado derivado del ensayo previo. El control de
calidad también es un componente esencial en los programas de pesquisa de
cancer y en citologia ginecoldgica tiene particular interés, pues es una medida de
garantia de calidad que permite minimizar los resultados falsos negativos y falsos

positivos (Cooper, G. 1997).



La correlacion cito-histolégica consiste en una revision concomitante (al
mismo tiempo) de los resultados citologicos e histolégicos que se obtuvieron en un
breve lapso de tiempo y del mismo sitio del paciente. Su principal objetivo es
confirmar la existencia de lesibn mediante el estudio histopatoldgico, sugerida en
la citologia al detectar anormalidades celulares, durante la pesquisa de rutina,
incluyendo las atipias, tanto en células escamosas como glandulares, y vigilar la
proporciébn de resultados falsos negativos y positivos, para corregirlos vy
minimizarlos, dando lugar a la emision de resultados citolégicos altamente
confiables (Di Sai 1999).

La correlacion cito-histologica se mide mediante andlisis estadistico, donde
se emplean porcentajes, frecuencias simples, promedios, desviacion estandar,
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.
Dependiendo de los resultados analiticos, se precisara si la correlacion cito-

histoldgica es lo esperado o no (Arauz, 2011).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer de cuello uterino es un problema de salud publica en Venezuela.
El diagnéstico precoz y tratamiento oportuno de esta enfermedad contribuiria en la
disminucién de las tasas de morbi-mortalidad por esta neoplasia. Entre los
factores que afectan la correcta deteccion del cancer de cuello uterino y sus
lesiones precursoras se encuentra la precision con la que se identifican las
pacientes enfermas a través del estudio citologico, para lo cual, se requiere de la
aplicacion y desarrollo de medidas de CC, con la finalidad de detectar los fallos
gue conllevan a la no identificacion de dichas pacientes, retrasando su diagndstico
definitivo y tratamiento. Como una forma de control de calidad, es necesario
conocer el porcentaje de concordancia entre los resultados citolégicos anormales

del cuello uterino y la biopsia posterior. A partir de lo cual ha surgido la



interrogante: ¢Como seria el grado de correlacidon cito-histolégica en pacientes

con citologias de cuello uterino anormales previas a la biopsia?.

JUSTIFICACION.

El cancer de cuello uterino es una neoplasia frecuente en Venezuela.
Anualmente, en el mundo se diagnostica medio millén de casos y mueren 274.000
mujeres por esta causa. En Venezuela la incidencia de este céncer es de
aproximadamente 4.000 casos al afio y diariamente mueren 4 mujeres por esta
enfermedad. EI cancer cervicouterino puede prevenirse, fundamentalmente,
mediante la deteccidn citolégica de sus lesiones precursoras y su comprobacion
histopatoldgica, para aplicacion de tratamiento oportuno, evitando asi su evolucion

a cancer invasor.

HIPOTESIS.

La correlacion cito-histologica entre los casos de citologia anormal previa y
la biopsia posterior inmediata, muestra una buena concordancia, permitiendo
detectar errores de la interpretacion citologica, para corregir y mejorar su eficacia

en la deteccién precoz del cancer de cuello uterino y sus precursores.



OBJETIVOS.

Objetivo General.

Establecer la correlacion cito-histologica entre citologias de cuello uterino
anormales previas y la biopsia posterior inmediata, de casos seleccionados en el
laboratorio Docente, Asistencial y de Investigacién de la Cétedra de Citologia,
Escuela de Bioandlisis de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis, Universidad de
los Andes y la Sociedad Anticancerosa, durante el periodo comprendido entre
enero 2012 hasta diciembre 2016.

Objetivos especificos.

1. Determinar la edad mas frecuente en que se detectaron resultados de
citologias de cuello uterino anormales y de biopsias positivas para
lesiones pre-malignas y malignas.

2. Establecer el porcentaje de concordancia entre los resultados de
citologias anormales y las biopsias posteriores inmediatas.

3. Precisar el porcentaje de resultados citolégicos de cuello uterino
verdaderos positivos y falsos positivos.

4. Identificar las posibles causas de resultados citoldgicos falsos positivos,
considerando los resultados histopatolégicos.

5. Conocer los genotipos de Virus de Papiloma Humano (HPV) detectados

por biologia molecular.



MATERIALES Y METODOS.

En el Laboratorio Docente, Asistencial y de Investigacién de la Catedra de
Citologia de la Facultad de Farmacia y Bioandlisis, Universidad de Los Andes, se
seleccionaron, de manera retrospectiva, los informes citolégicos de cuello uterino
con anormalidades en células epiteliales del cuello uterino, obtenidos en el periodo
comprendido entre enero 2012 y diciembre 2016. Luego, en la Clinica de
Prevencién del Cancer, de la Sociedad Anticancerosa, Capitulo Mérida, se
procedié a revisar las historias clinicas respectivas de las pacientes con citologias
de cuello uterino anormales, para obtener el resultado de la biopsia posterior

inmediata, tomada entre 6 y 12 meses después del informe citolégico anormal.

Al terminar el periodo de recoleccion de la informacion, lo datos fueron
tabulados en el programa Excel, version 2010. El andlisis estadistico se realizo
mediante estadistica descriptiva usando el paquete estadistico SPSS, version
15.0. Se calcularon parametros cuantitativos continuos, determinandose
frecuencias absolutas, porcentajes y media estadistica. Se aplicaron las pruebas
estadisticas T de student y Chi cuadrado, para observar la asociacién entre las
variables interpretacion citoldgica y resultado histopatoldgico, asi como entre los
grupos de edad para ambos resultados. Un valor p<0,05 fue considerado
estadisticamente significativo. Los hallazgos se representaron en tablas y graficos
de sectores y barras simples, con los indicadores de frecuencias absolutas y

relativas.



RESULTADOS.

En el Laboratorio Docente, Asistencial y de Investigacion de la Catedra de
Citologia, Escuela de Bioanalisis, Facultad de Farmacia y Bioandlisis de la
Universidad de los Andes, se seleccionaron para este estudio 336 citologias de
cuello uterino anormales, analizadas en el periodo de tiempo comprendido entre
enero 2012 y diciembre 2016. Se excluyeron 265 casos debido a que no disponian
del estudio histopatoldégico en su historia clinica o por no ubicar su historia clinica
en los archivos de la Clinica de Prevenciéon del Cancer de la Sociedad
Anticancerosa, Capitulo Mérida — Venezuela. Finalmente, el nUmero de casos

incluidos en este estudio fue de n=71.

4/71 casos no indicaron la edad en la historia clinica. La edad promedio fue
de 42 afos £ 17 afos, con un rango de 15 a 76 afios. Cuando se agruparon los
casos por edad, el mayor nimero de éstos correspondia al grupo de 47 a 57 afios
(28,90%), seguido del grupo de edad menores de 24 afos (22,40%) y luego el de
mayores de 58 afios (19,40%). El 29,80% de los casos se encontraban entre los
25y 46 anos de edad (Tabla N°I).

En el Grafico N° 1 se representa la frecuencia de las interpretaciones
citologicas de cuello uterino anormales: las células escamosas atipicas (ASC-US y
ASC-H) englobaron el 40,80% (29 casos) siendo la interpretacion citolégica mas
frecuente. 26 casos (36,60%) correspondieron a LSIL que incluyé 20 casos
(28,10%) de infeccion por HPV y 6 casos (8,50%) de CIN1. 14 casos (19,70%)
correspondieron a HSIL. Fueron detectados 2 casos de cancer de cuello uterino: 1
caso (1,40%) de carcinoma epidermoide y 1 caso (1,40%) de adenocarcinoma

endocervical.

En la Tabla N° Il se muestra la distribucion de las citologias de cuello
uterino anormales previas a la biopsia, por grupos de edad, de acuerdo a cada
interpretacion citolégica. Para las células escamosas atipicas (ASC-US Y ASC-H)
el mayor numero de casos fue de 24,00% y se ubicé en casos mayores de 47

afios. El mayor numero de casos de LSIL estaba en el grupo de edad de 14 a 24
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afos (13,40%). El 9,00% pertenecié a HSIL y se encontrd en el grupo de edad de
47 a 57 afos. Hubo un solo caso de carcinoma epidermoide y estuvo entre los 36
y 46 afos (39 afos), representando 1,50% y un caso de adenocarcinoma
endocervical (1,50%) ubicado por encima de los 58 afios (62 afos). No se
encontraron diferencias estadisticas significativas entre la distribucion por edad e
interpretaciones citologicas (p=0,160).

La proporcién de los resultados del estudio histopatolégico o biopsia se
representa en el Grafico N° 2. Destaca que el mayor porcentaje corresponde a 37
casos de infeccion por HPV (52,10%). El 19,70% (14 casos) de citologias
anormales resultaron negativas para lesion por biopsia. Las lesiones premalignas
de mayor prevalencia por biopsia fueron CIN1/HPV y CIN3/HPV, en igual
proporcion 6 casos (8,50%). 4 casos (5,60%) fueron de CIN2. Luego 1 caso
(1,40%) de CIN3/CIS. La biopsia determind 2 casos (2,80%) de carcinoma
epidermoide y 1 caso (1,40%) de adenocarcinoma endocervical.

En la Tabla N° Ill se muestra la distribucion por grupos de edad de los
resultados histopatologicos, 12 casos (17,90%) con biopsia negativa: uno estuvo
ubicado en el grupo de 14 a 24 afios (1,50%), 3 casos estuvieron entre 25 y 46
afos (4,50%) y 8 casos fueron mayores de 47 afos (12,00%). ElI 19,40% (13
casos) de los casos por infeccion por HPV se encontraban por debajo de los 24
afnos, seguido del grupo de edad 47 a 57 afios (13,40%) continuado por el grupo
de 25 a 35 afios (9,00%). 3 casos (4,50%) de CIN1/HPV estuvieron en el grupo de
edad de 47 a 57 afios. 2 casos (3,00%) de CIN2 se encontraron en el grupo de
edad de mayores de 58 afios. Los casos de CIN3 se dividieron en: 2 casos
(3,00%) de CIN3/HPV en el grupo de edad de 47 a 57 afios y de CIN3/CIS hubo
un solo caso en total y estuvo en el grupo de 36 a 46 afios. En cuanto a los 2
casos de carcinoma epidermoide (2,80%) estaban por encima de los 58 afios, al
igual que el unico caso de adenocarcinoma endocervical (62 afios). No se
encontraron diferencias estadisticas significativas entre la distribucion por edad y

resultados histopatologicos o biopsia (p=0,149).
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En la Tabla N° IV se presenta la correlacion cito-histolégica de este estudio.
La mayor correlacidén se observé en los casos de infeccion por HPV, incluida en el
término citologico LSIL y correspondi6 a 20/71 casos (28,20%), seguido de 12/71
casos (16,90%) de ASC-US y 5/71 casos (7,00%) de ASC-H. 3/71 casos (4,20%)
de LSIL se correlacionaron con CIN1/HPV y 1/71 caso (1,40%) con CIN3/HPV.
3/71 casos (4,20%) de HSIL resultaron con CIN2, 4/71 casos (5,60%)
correspondieron a CIN3/HPV y 2/71 (2,80%) se correlacionaron con carcinoma
epidermoide. Los 14 casos de citologias de cuello uterino anormales que tuvieron
un resultado de biopsia negativo fueron los siguientes: 1/71 caso (1,40%) de ASC-
US, 6/71 casos (8,50%) de ASC-H, 2/71 casos (2,80%) de LSIL y 5/71 casos
(7,00%) de HSIL. Finalmente también hubo correlacion de 1/71 caso (1,40%) de
CIS que fue positivo para CIN3/CIS y 1/71 caso (1,40%) de AIS que fue positivo
para adenocarcinoma endocervical. Se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre la distribucion por citologia y biopsia (p<0,00).

En el Grafico N° 3 se muestra el porcentaje general de la correlacion cito-
histolégica de este estudio, el cual refleja que hubo buena correlacion,
representada por 80,50%, correspondiente a 57/71 de los casos de este estudio.

En 19,50% (14 casos) no hubo correlacion cito-histologica.

En la Tabla N° V se exponen los casos de este estudio verdaderos
positivos (con enfermedad) que corresponden a 57 casos (80,50%) y de falsos
positivos 14 casos (19,50%).

De los 71 casos incluidos en este estudio, sOlo 19 casos tenian
determinacién de genotipificacion de HPV mediante metodologia molecular. El
HPV16 fue el mas frecuente, con 7 casos (36,8%) y el resultado de citologia para
estos casos fue: 1/19 caso de ASC-H y 6/19 casos de HSIL, no obstante, el
resultado histopatolégico fue: 2/19 casos negativos, 2/19 casos de CIN2 y 3/19
casos de CIN3/HPV. Seguido del HPVX (genotipo no determinado) con una
frecuencia del 26,3% donde el resultado citologico fue: 1/19 caso de ASC-H, 3/19
casos de LSIL y 1/19 caso de HSIL y los resultados histopatolégicos fueron los

siguientes: 4/19 casos de infeccién por HPV y 1/19 caso de CIN2. Luego, el
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HPV18 (15,8%) en el cual los diagnésticos citologicos fueron 1/19 caso de LSIL,
1/19 caso de HSIL y 1/19 caso de CIS, el diagndstico histopatolégico para estos
casos fue: 1/19 caso de infeccion por HPV, 1/19 caso de CIN3/HPV y 1/19 caso de
CIN3/CIS. Seguido por el HPV11 (10,5%) con 2/19 casos con los siguientes
resultados de citologia: 1/19 caso de ASC-US y 1/19 caso de LSIL, la biopsia de
estos casos reportd: 1/19 caso de infeccion por HPV y 1/19 caso CIN1/HPV.
Siguiendo el HPV6 con 5,3%, reportando 1/19 caso con un diagnéstico de
citologia de ASC-H y su respectiva biopsia reporté CIN2. Finalmente, la frecuencia
del HPV 42 fue de 5,3%, también reportd 1/19 caso con una determinacién
citologica de ASC-H y el resultado de biopsia fue benigno (Tabla N° VI).
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Tabla N° I. Distribucién por grupos de edad de los casos con citologias de cuello

uterino anormales previas a la biopsia incluidos en este estudio.

Edad (afos) Frecuencia (n) Porcentaje (%)

14 - 24

15 22,40
25-35

10 14,90
36 —46

10 14,90
4r—51 19 28,90
58 y mas

13 19,40
Total 67 100,00
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Grafico N° 1. Distribucién de los casos de citologias de cuello uterino anormales

incluidas en este estudio, previas a la biopsia.

ASC-US: Células escamosas con atipias indeterminadas. ASC-H: Células escamosas atipicas que no excluyen una lesién
intraepitelial de alto grado. LSIL: Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado. HSIL: Lesion intraepitelial escamosa de alto

grado.
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Tabla N° II. Distribucién de las citologias de cuello uterino anormales previas a la

biopsia, por grupos de edad, de acuerdo a la interpretacién citolégica.

Edad (Afios)

3 Total
14-24 25-35 36-46 47-57 58 y méas
N % n % n % n % n % n %
ASC-US 3 450 | 2 300 (|2 300 |3 450 | 4 6,00 |14 20,90
8
8 ASC-H 3 450 | 2 3,00 1 150 | 5 750 | 4 6,00 |15 2240
o
O LSIL 9 1340| 5 750| 4 600 |5 7500 0,00 |23 3430
c
O
g HSIL 0 0,00 1 150 | 2 3,00 6 900 | 4 6,00 |13 1940
o
g Carcinoma 0 0,00 | 0 0,00 1 150 { 0 0,00 | O 0,00 1 1,50
= epidermoide
- Adenocarcinoma | 0 0,00 | O 000 | O 0,00 | O 0,00 1 1,50 1 1,50
endocervical
Total 15 22,40 |10 1490 |10 14,90 | 19 28,40 | 13 19,40 | 67 100,00

ASC-US: Células escamosas con atipias indeterminadas. ASC-H: Células escamosas atipicas que no excluyen una lesién

intraepitelial de alto grado. LSIL: Lesién intraepitelial escamosa de bajo grado. HSIL: Lesion intraepitelial escamosa de alto

grado.

15



Negativa
HPV
CIN1/HPV
CIN2
CIN3/HPV
CIN3/CIS

19,70%
52,10%
8,50%
5,60%
8,50%
1,40%

Carcinoma epidermoide 2,80%

Resultados histopatologicos

Adenocarcinoma endocervical 1,40%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%
Porcentaje (%)

Grafico N° 2. Representacion de los resultados histopatolégicos de los casos de

citologias de cuello uterino anormales incluidos en este estudio.

HPV: Virus de Papiloma Humano. CIN1: Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1. CIN 2: Neoplasia Intraepitelial Cervical

grado 2. CIN3: Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 3. CIS: Carcinoma in situ.
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Tabla N° Ill. Distribucién de los casos incluidos en este estudio, por grupos de

edad, de acuerdo al tipo de lesién pre-maligna y maligna de los resultados

histopatolégicos o biopsia.

Edad (afios)

} Total
14-24 25-35 36-46 47-57 | 58y mas
N % n % n % n % n % n %
Negativa 1 1,50 300(1 1504 6,004 6,00][12 17,90
HPV 13 19,4 9,004 6,009 13,404 6,00|36 53,70
CIN1/HPV 0 0001 150|2 300|3 450|0 000|6 9,00
2 CIN2 0 000[0 000|121 1501 150|2 3,004 6,00
o
-n‘.—? CIN3/HPV 1 1501 150|121 150|2 3000 000|5 7,50
CIN3/ CIS 0O 000(0 000|121 150|0 000|0 000|1 1,50
Carcinoma | o o450 000|0 000|0 000|2 300|2 300
epidermoide
Adenocarcinomal 44 99l o 000 |0 000]0 000|1 150|1 1,50
endocervical
Total 15 22,40(10 14,90(10 14,90|19 28,40|13 19,40|67 100,00

HPV: Virus de Papiloma Humano. CIN1: Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1. CIN2: Neoplasia Intraepitelial Cervical

grado 2. CIN3: Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 3. CIS: Carcinoma in situ.
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Tabla N° IV. Correlacion cito-histolégica de los casos incluidos en este estudio

(p<0,00).
Citologia
AIS Total
ASC-US ASC-H LSIL HSIL cIs
no % % |n % |[N % n % |0 % | %
Negativo 1 1,40 850 | 2 280 |5 700 O 0O00|0 0,00|14 19,50
HPV 12 1690 5 7,00 |20 2820 0 0,00 O 0,00|{0 0,00|37 52,10
CIN1 / HPV 1 140 |2 280 |3 420 0 000 O 0O,00[{0 O,00| 6 8,50
© CIN2 O 000 |1 140| 0 000 |3 420 0 000|0 0,00| 4 5,60
[72]
o
'nCE) CIN3/ HPV 0O 000 |1 140|1 140| 4 560 O 000|0 0,00]| 6 8,50
CIN3/CIS 0O o000 OOO|O OOO|O OO0 1 1,40|0 0,00]| 1 1,40
Carcinoma O 0o00| O OOO|O O0O0O0|2 280 0O 000|0 000]| 2 2,80
epidermoide
Adenocarcinoma| O 000 | O 000 | O OO0 | O 000 O OO0|1 1,40 1 1,30
endocervical
Total 14 19,70 |15 21,10|26 36,60 |14 19,70 1 1,40|1 1,40|71 100,00

HPV: Virus de Papiloma Humano. CIN1: Neoplasia Intraepitelial Cervical gradol. CIN2

: Neoplasia Intraepitelial Cervical

grado2. CIN3: Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 3. ASC-US: Células escamosas con atipias indeterminadas.

ASC-H: Células escamosas atipicas que no excluyen una lesién intraepitelial de alto grado. LSIL: Lesién intraepitelial

escamosa de bajo grado. HSIL: Lesién intraepitelial escamosa de alto grado. CIS: Carcinoma in situ. AlS: Adenocarcinoma

in situ.
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Tabla N° V. Porcentaje de los verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos

positivos y falsos negativos de los casos incluidos en este estudio.

Citologia
POSITIVA NEGATIVA
' Frecuencia  Porcentaje Frecuencia Porcentaje Total
CON LESION
© (VP) 57 80,50% 0 0,00% 57
8
3 SIN LESION
@ 14 19,50% 0 0,00% 14
(FP)
Total 71 100,00% 0 0,00% 71

VP: Verdadero positivo FP: Falso positivo
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Tabla N° VI. Genotipos de HPV detectados por biologia molecular en algunos (19)

de los casos de este estudio.

; 7 Total
Citologia | rgc.ys | Asc-H LSIL HSIL cIS
Biopsia | Genotipo ni % |ni % ni % ni % ni % ni %
g HPV16 0 0001 3330|0 000 |1 3330 |0 000 |2 6670
&
> HPV42 0 0001 3330[0 000 |0 000 |0 000 |1 3330
< Total 0 0002 6670/0 000 |1 3330 |0 000 |3 100,00
HPV11 1 16,7|0 000 |0 000 |0 000 |0 000 |1 16,70
> HPV18 0 000/0 000 |1 1670 |0 000 |0 0,00 16,70
[a
T Genotipo no 0001 16,70/ 3 50,00 |0 000 |0 000 |4 66,70
determinado
Total 1 16,71 1670|4 66,70 |0 000 |0 0,00 |6 100,00
o>
%\% HPV11 0 000|/0 000 |1 10000/0 000 [0 o000 |1 10000
HPV6 0 0001 2500[0 000 |0 000 |0 000 |1 2500
~ HPV16 0 000/0 0000 000 |2 5000 |0 000 |2 5000
= .
O g‘eno“PO“o 0 000/0 0000 000 |1 2500 |0 000 |1 2500
eterminado
Total 0 000|1 2500[0 000 |3 7500 |0 000 |4 100,00
_ HPV16 0 000/0 0000 000 |3 7500 |0 000 |3 7500
>
2% HPV18 0 000/0 0000 000 |1 2500 |0 000 |1 2500
(@)
Total 0 000/0 000|0 000 |4 100,00/0 000 |4 100,00
[S2N0)]
%5 HPV18 0 000/0 0000 000 |O 000 |1 100,00/ 1 100,00

HPV: Virus de Papiloma Humano. CIN1: Neoplasia Intraepitelial Cervical gradol. CIN2: Neoplasia Intraepitelial Cervical

grado2. CIN3: Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 3. ASC-US: Células escamosas con atipias indeterminadas. ASC-H:

Células escamosas atipicas que no excluyen una lesién intraepitelial de alto grado. LSIL: Lesién intraepitelial escamosa de

bajo grado. HSIL: Lesioén intraepitelial escamosa de alto grado. CIS: Carcinoma in situ.
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DISCUSION.

La correlacién cito-histoldgica se ordend originalmente a través de las
Enmiendas para la mejora del laboratorio clinico de 1988 (CLIA), como una
medida del rendimiento interpretativo de la citologia, siendo de igual valor para la
biopsia y la evaluacion del proceso de calidad del laboratorio. Crothers y cols
(2013) afirmaron que la correlacion cito-histolégica para la patologia ginecoldgica
tiene dos propositos generales como medida de control de calidad, uno es facilitar
informacién critica y oportuna para el manejo del paciente al confirmar o resolver
las discrepancias de la biopsia con la citologia y el otro es proporcionar un
mecanismo general para monitorear todo el proceso y desempefio del laboratorio,
a fin de mejorar la calidad interpretativa general de las métodos de diagndstico
citologico e histopatolégico. Por tanto, la correlacion cito-histologica no es una
evaluacion pura del rendimiento de ninguna de las pruebas en cuestion, debido a

las variables innatas de ambas.

Esta investigacion se llevdo acabo con el objetivo de establecer la
correlacion cito-histologica entre citologia de cuello uterino anormal previa a la

biopsia inmediata.

El sistema Bethesda (2015) establece que las atipias en células escamosas
del cuello uterino no representan una entidad biolégica definida. Son mas bien un
hallazgo citologico inespecifico, cuyo origen debe ser precisado, para descartar su
posible correspondencia con una neoplasia intraepitelial cervical. En esta
investigacion, el 23,9% de las atipias celulares correspondieron a casos de

infeccion por HPV confirmadas por la biopsia.

Clifford y cols (2006) resefiaron que la LSIL puede asociarse con cualquiera
de los genotipos de HPV anogenitales identificados en mujeres de la poblaciéon
general. Un meta-andlisis de los tipos de HPV identificados en mujeres con LSIL
citolégico o histologico encontré que el HPV se detect6 en el 80% de los casos en

América del Norte y aproximadamente el 70% en otras regiones del mundo. Esto
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es confirmado en este estudio, ya que de 26 casos de LSIL, 20 casos se
correlacionaron con infeccion por HPV. En este sentido, Wright y cols (2019)
afirmaron que los cambios citologicos e histolégicos inducidos por el HPV se
consideran los rasgos morfol6gicos méas caracteristicos de LSIL.

De 14 casos de HSIL informados en las interpretaciones citoldgicas
anormales, 7 de ellos fueron confirmados en la biopsia, correspondiendo a CIN2 y
CIN3. De acuerdo con el estudio realizado por Sarduy (2008) cuya totalidad de
pacientes con CIN2 y CIN3 presentdé una lesion colposcopica y se les realizé
biopsia dirigida, ratificando el diagndstico citolégico en el 97,3%. San Miguel y cols
(2001) confirmaron en su investigacion, 75,5% casos de HSIL, esta cifra se

asemeja con la encontrada en este estudio.

En esta investigacion se hall6 un caso de carcinoma in situ diagnosticado
en la citologia, confirmado por la biopsia como una CIN3/CIS, Peixoto y cols
(2017) atribuyeron que, en este tipo de casos, los resultados citologicos del
carcinoma no confieren un diagnostico definitivo de lesion invasiva, pero es una

fuerte indicacion de, al menos, presencia de una lesion precancerosa.

Mody y cols (2006) detallaron que la concordancia de biopsias con
citologias actuales o previas, minimiza la probabilidad de subtratamiento o de
sobretratamiento de las pacientes. No obstante, debido a su sensibilidad y
especificidad al momento de detectar falsos positivos y falsos negativos la
correlacién cito-histolégica es un excelente método de control de calidad. A pesar
de que en este estudio no se determind la sensibilidad y especificidad de la
citologia, se podria inferir que existe una buena correlacion cito-histolégica
(80,50%).

Cordero (2014) resefidé que cuando se hace referencia a la edad, el proceso
de carcinogénesis para el cancer de cuello uterino se desarrolla entre los 25 y 59

afos, por lo que se considera un periodo de riesgo para la mujer joven. Esto
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coincide con lo encontrado en esta investigacion, donde el grupo de edad méas
frecuente con interpretaciones citolégicas anormales estuvo entre los 47 a 57 afios

de edad, seguido de las menores de 24 afos y luego las mayores de 58 afos.

Los resultados citolégicos anormales de mayor prevalencia fueron las
atipias en células escamosas (ASC-US y ASC-H) abarcando el 40,8%, continuado
por las LSIL y luego las HSIL, esto concuerda con cifras similares a las obtenidas
por Franco y cols (2017) considerando que los casos de ASC-US representaron
69.4% seguidos por LSIL con 20.9%, ASC-H con 6.7%, HSIL con 2.8% vy
carcinoma epidermoide con 0.2%. Al igual que en este estudio, esos autores

confirmaron un caso de cancer de cérvix.

La prevalencia de las atipias en células escamosas (ASC-US y ASC-H)
predomina en los casos con edades mayores a los 47 afos, lo cual no se asemeja
con lo hallado por Gonzélez y cols (2010), quienes encontraron que las atipias en
células escamosas fueron la anormalidad citolégica mas frecuente en todos los

grupos de edad.

Cardona y cols (2014) encontraron que la prevalencia de LSIL fue mayor en
los grupos menores de 30 afios, mientras que en las mayores de 50 afos
prevalecieron las HSIL. Estos resultados coinciden con lo que hallado en este
estudio, donde las LSIL fueron mas frecuentes en las menores de 24 afos y las
HSIL predominaron entre los 47 y 57 afios. Gonzalez y cols (2010) encontraron 1
solo caso de cancer y estuvo entre los 50 a 59 afos, todo lo contrario, con el caso
de carcinoma epidermoide (39 afios) informado por citologia en este estudio, lo
cual hace suponer que es posible encontrar cancer invasor en mujeres jévenes de
esta localidad y por ende es necesario tener presente esta posibilidad,

especialmente cuando existen resultados citolégicos anormales boderlein.

El Unico caso de adenocarcinoma endocervical del presente estudio tenia

62 afos, confirmando lo expuesto por Altuve y cols (2014) quienes determinaron
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que la edad mas frecuente en la que se presenta este tipo de neoplasia cervial es
por encima de los 50 afios.

En esta investigacion se encontré que la mayor proporcién de los resultados
histopatoldgicos correspondian con infeccion por HPV, teniendo mayor frecuencia
en el grupo de menores de 24 afos, seguido del grupo de 47 a 57 afos y luego el
grupo de 25 a 35 afios. Estos resultados coinciden con los de Annunziata y cols
(2018) quienes hallaron una mayor prevalencia de HPV (71,3%) entre mujeres
jovenes (28 y 50 afos).

En el presente estudio, el mayor porcentaje de CIN se presentd después de
los 36 aflos de edad. Las CIN1/HPV fue el hallazgo mas frecuente, con una
minima diferencia no significativa en los grupos de edad. En cuanto a CIN2 y CIN3
la diferencia en los grupos de edad también fue minima. Todos los resultados se
asemejan con lo descrito por Gonzalez y cols (2010) quienes hallaron que el
HPVICIN1 era el patrén histopatolégico mas frecuente, sin diferencias en los

grupos de edad, igual que para los CIN2 y CIN3.

Capote (2013) certific6 que en Venezuela ha habido una disminucion
moderada en la tasa de incidencia del cancer de cuello uterino, lo cual se refleja
por igual, en todos los grupos de edad. Por lo que es cuestionable la afirmacion
frecuente por parte de especialistas del area clinica, quienes refieren un aumento
de los casos de carcinoma epidermoide en mujeres jovenes. En el presente
estudio se confirma que el cancer de cuello uterino se presenta con mayor

frecuencia por encima de los 50 afios.

La cifra de resultados citoldgicos falsos positivos en este estudio fue de
19,50%, Sankaranarayanan y cols (2004) observaron en su investigacion que las
posibles razones que puedan dar un resultado falso positivo son las siguientes:
términos de demografia de la poblacibn de estudio, técnicas de muestreo,

preparacion de las laminas portaobjetos, variaciones en el juicio clinico (que
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influye en la calidad del resultado histopatol6gico) e interpretacion de los hallazgos
citologicos. Por lo que si consideramos todas estas posibles causas en la presente
investigacion podriamos inferir que la tasa de falsos positivos obtenida es
aceptable. Sin embargo, otros autores como Yuenyao y cols (2007), informaron
una tasa de falsos positivos de 21,8% muy similar a la obtenida en el presente
estudio pero estos autores no sefalaron los motivos que explicaran la tasa de

falsos positivos conseguida en su investigacion.

En esta investigacion, hubo 7 casos con hallazgos citol6gicos de atipias en
células escamosas (ASC-US y ASC-H) con resultado histopatolégico negativo.
Segun las investigaciones realizadas por el equipo de ALTS (2003) y Gilani y cols
(2014), dependiendo del tipo de atipias morfologicas en las células del cuello
uterino informadas, sean atipias indeterminadas o atipias que no excluyen una
HSIL, el seguimiento clinico varia, ya que, por ejemplo, un hallazgo citologico de
ASC-H parece conferir un riesgo sustancialmente mas alto para CIN 2 y CIN 3,
gue las ASC-US. Por otro lado, Toro y cols (2017) resumen que el
desconocimiento de los antecedentes claves de la paciente podria conllevar a una
subvaloracion o sobrevaloracién de los hallazgos citologicos, por o que, conocer
datos como: la edad, impresion clinica y antecedentes, especialmente citologias
previas anormales, genotipos de HPV oncogénico, inflamacion severa a repeticion,
sangrado vaginal anormal, inmunodeficiencia y otros, resaltando que ello permitiria
la orientacion hacia la posible causa de dichas alteraciones celulares, aumentando
asi la sensibilidad, confiabilidad y mejoramiento del aporte de la evaluacion
citolégica, ademas de la seleccion de aquellos casos que requieren de una
evaluacion clinica minuciosa. Los 6 casos de ASC-H de este estudio que
resultaron con biopsia negativa son los mismos casos que formaron parte del
estudio de Pefa y cols (2019) tomados en un mismo periodo de investigacion.
Estos autores encontraron que los extendidos citologicos presentaron las atipias
en células escamosas profundas, sobre un fondo de frotis inflamatorio, consistente
con un cuadro citolégico de vaginitis atréfica y sugirieron que es posible que entre

los cambios degenerativos por atrofia resalten alteraciones, que mas bien deben
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considerarse como una atipia reactiva, en vez de una atipia a favor de neoplasia

de alto grado o HSIL, mas aun si son HPV negativas.

En este estudio, se informaron 2 casos de LSIL que no fueron confirmados
por el resultado histopatologico. San Miguel y cols (2001) sefialaron que en su
estudio, la discordancia en las LSIL probablemente se debi6 a que el intervalo de
tiempo medio transcurrido entre la citologia y la biopsia fue de seis meses. En el
presente estudio, el tiempo transcurrido entre la citologia y el estudio
histopatolégico fue mayor a seis meses. En este sentido, Joste y cols (2005)
afirmaron que el sistema inmunitario de una mujer puede hacer que una lesion
intraepitelial cervical leve retorne a un epitelio relativamente sano, lo que puede
llevar a una discordancia entre la citologia y la biopsia, simplemente porque la
lesion ya no esta presente. Considerando este hallazgo, es probable que la lesion
haya sido controlada por el sistema inmune, por lo que, ante un resultado anormal
de este tipo, lo mas conveniente es realizar el estudio histopatoldégico de

inmediato, a fin de resolver el origen anormal del resultado citologico.

En la presente investigacion, hubo 5 casos de HSIL con biopsia negativa.
Esta discordancia causa bastante desconcierto, encontrandose también en la
literatura, como es el caso del estudio de Saad y cols (2006), quienes explicaron
en su estudio que los falsos positivos en las HSIL pueden ocurrir por una mala
fijacion, cambios inflamatorios, metaplasia reactiva, presencia de nucleos
desnudos y pseudoparaqueratosis. Estos artefactos comunmente observados en
los frotis cervicovaginales, pueden conllevar a una mala interpretacion (error de
interpretacion). Ademas, la deficiencia de estrogenos puede conducir a cambios
citolégicos que imitan la lesidon de alto grado en mujeres postmenopausicas, los

cuales deben ser interpretados estrictamente.

Por su lado, Joste y cols (2005) sefalaron que dada la incierta biologia de
las lesiones precancerosas relacionadas con el HPV, es dificil predecir el

comportamiento de una displasia en particular. Estos autores establecieron que la
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discordancia puede ocurrir con mayor frecuencia en lesiones pequeias, donde las
pinzas del instrumento para biopsia, también podria atrapar parte del tejido
epitelial normal del cuello uterino. Dependiendo de la orientacion del corte del
tejido en el laboratorio de histologia, el borde del tejido normal puede ser el primer
corte después de la incrustacion, lo que conduciria a un resultado de biopsia
negativo. Por otro lado, la presencia citolégica de una lesion intraepitelial que
ocurre en estado de erosion de la mucosa cervical, inicialmente puede resultar en
una biopsia negativa, requiriéndose entonces un corte mas profundo, para poder
gue la lesion sea correctamente detectada. Por lo tanto, estos investigadores
recomiendan realizar un corte profundo en el tejido erosionado asi como una
orientacion adecuada del tejido en estudio, lo cual podria mejorar

significativamente la posterior correlacion cito-histologica.

Arriaga y cols (2012) manifestaron que la frecuencia de errores en el
informe histopatologico oscila entre 1 — 43% y sus causas son desconocidas.
Estos autores ademas observaron que los mayores errores ocurren en la fase pre-
pre-analitica y post-post-analitica, correspondiente a la eleccion adecuada para la
toma de la muestra y al procedimiento terapéutico a seguir. Estos autores
sefalaron que es importante una eleccién adecuada del sitio donde se va a tomar
la muestra, con identificacidon, técnica y habilidad para la toma de muestra y
preparacion de la misma, ya que de ello dependera el informe citolégico e

histopatoldgico final y tratamiento correspondiente.

El genotipo de HPV mas comun en esta investigacion fue el HPV16,
seguido del HPVX, luego HPV18, HPV11, HPV6, HPV42. Las cifras halladas son
similares a las informadas por Annunziata y cols (2018), donde el HPV mas
frecuente fue el HPVX (17,8%), seguido de HPV16 (11,9%), luego el HPV18
(3,9%) y el HPV6 (2,4%). Estos autores afirmaron en su investigacion, que la
prevalencia general de HPV oncogénico, particularmente HPV16, fue
significativamente mayor en HSIL (86.7%) en comparacién con LSIL, no obstante,

la alta prevalencia de HPVX en LSIL y su ausencia en HSIL sugiere que estos
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virus tienen un papel no determinado aun, en la neoplasia cervical de la poblacion

general.

Por otro lado, Clifford y cols (2006) estimaron que el HPV16/18 estan
asociados al 70% de todos los canceres cervicales en todo el mundo. También
apreciaron que el HPV16/18 es positivo en alrededor del 41 - 67% en la HSIL, 16 -
32% enlalLSILy 6 - 27% en las atipias indeterminadas (ASCUS), destacando asi,
la frecuencia relativa creciente de HPV16/18 en relacion al grado de severidad de
la lesion. Lo hallado por estos autores se refleja en las cifras obtenidas en este
estudio.
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CONCLUSIONES.

. Hubo una buena correlacion entre la citologia de cuello uterino anormal y la
biopsia posterior inmediata (80,50%).

. La correlacion cito-histolégica es mayor en los casos de las lesiones pre-
malignas LSIL y HSIL y también en el cancer de cuello uterino.

. Las lesiones pre-malignas de cuello uterino (lesiones intraepiteliales
escamosas) son mas frecuentes, tanto por citologia como por biopsia, en
mujeres jovenes menores de 45 afos.

. Se confirma que el cancer de cuello uterino es mas frecuente por encima de
los 50 afos.

. El porcentaje de resultados citolégicos de cuello uterino verdaderos
positivos fue de 80,50% y de falsos positivos igual a 19,50%.

. El genotipo de HPV mas frecuente encontrado en este estudio fue el
HPV16, seguido del HPVX (genotipo no determinado).
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RECOMENDACIONES.

. Seguimiento estricto con vigilancia periddica en los casos con citologia de
cuello uterino anormal, especialmente cuando se trata de una HSIL con
biopsia posterior inmediata negativa.

. Desarrollar investigaciones futuras, a fin de aclarar las interrogantes
surgidas a partir de esta investigacion.

. Implementar la prueba molecular para HPV oncogénico, que permita
seleccionar los casos de posible riesgo para desarrollar neoplasia
intraepitelial cervical y cancer de cuello uterino.

. Debido a la alta frecuencia de HPVX (genotipo no determinado,) se
recomienda realizar la genotipificacion viral, para contribuir en la
determinacion de la verdadera frecuencia de los distintos genotipos de HPV
en esta localidad.
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