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RESUMEN

Relacion Citoldgica e Histoldgica en el Diagnostico de Lesion intraepitelial
escamosa de alto grado de cérvix en pacientes del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza 2016 — 2017.

Introduccion: Un Diagndstico temprano de Lesion intraepitelial escamosa de
alto grado puede evitar una progresion catastrofica como el desarrollo de cancer
cérvix. La prueba de Citologia convencional es un método de screening accesible
y rentable, sin embargo se requiere siempre de una prueba Gold standard como
la Histologia. Objetivo: Establecer la relacion citoldgica e histolégica en el
diagnastico de lesion intraepitelial escamosa de alto grado de cérvix en pacientes
del Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2016 - 2017. Tipo de estudio y
métodos: Es un estudio tipo -cuantitativo, correlacional, transversal y
retrospectivo; se analizd 50 pacientes con resultado Citolégico de Lesion
intraepitelial escamosa de alto grado, posteriormente se complementé con
estudio Histolégico en laboratorio de Anatomia Patol6gica del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza entre los afios 2016- 2017. Resultados: Se uso tablas de
contingencia Chi 2 para la relacion entre la Citologia e Histologia donde como
resultado obtuvo una P< 0.05 (0.000) y un nivel de confianza del 95%, por lo
tanto existe una relacién significativa, en consecuencia se acepta la hipotesis a
su vez se analizo el indice de Kappa donde expresa de forma cualitativa la
“Fuerza de concordancia” como resultado muestra una concordancia Pobre.
Conclusiones: En base al estudio realizado se concluye que la prueba
Citolégica tuvo una correlacion pobre en relacion a la prueba Histoldgica para el
diagnostico de Lesion intraepitelial escamosa de alto grado de cérvix en
pacientes del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Palabras Clave: Correlacion, Citologia, Histologia, Lesion intraepitelial escamosa

de alto grado, Cancer cérvix.



SUMMARY

Cytological and histological relationship in the diagnosis of high-grade squamous
intraepithelial lesion of cervix in patients of the Arzobispo Loayza National
Hospital 2016 - 2017.

Introduction: Early diagnosis of high-grade squamous intraepithelial lesion can
prevent a catastrophic progression such as the development of cervical cancer.
The conventional Cytology test is an accessible and cost-effective screening
method, however a Gold standard test such as Histology is always required.
Objective: To establish the cytological and histological relationship in the
diagnosis of squamous intraepithelial lesion of high grade of cervix in patients of
the Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2016 - 2017. Type of study and
methods: It is a quantitative, correlational, transversal and retrospective type
study; We analyzed 50 patients with cytologic result of high-grade squamous
intraepithelial lesion, later it was complemented with a histological study in the
pathology laboratory of the National Hospital Arzobispo Loayza between the
years 2016- 2017. Results: Chi 2 contingency tables were used for the
relationship between Cytology and Histology where as a result it obtained a P
<0.05 (0.000) and a confidence level of 95%, therefore there is a significant
relationship, consequently the hypothesis is accepted and the Kappa index was
analyzed where it expresses qualitatively the "Match Force" as a result shows a
Poor match. Conclusions: Based on the study carried out, it was concluded that
the Cytological test had a poor correlation in relation to the Histological test for
the diagnosis of high-grade squamous intraepithelial lesion of the cervix in

patients of the Arzobispo Loayza National Hospital

Keywords: Correlation, Cytology, Histology, High-grade squamous

intraepithelial lesion, Cervical cancer.



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del Problema

Las lesiones intraepiteliales se encuentra muy asociado a una infeccion viral por
Virus del Papiloma Humano (VPH); cuando este virus persiste por mas de dos
afios puede conllevar a una Lesion intraepitelial escamosa de Alto Grado.!
desarrollando a futuro un cancer de cuello uterino, este afecta desmedidamente
a mujeres en paises de vias de desarrollo. De acuerdo a datos mundiales se
estima que al afio se evidencian 466,000 nuevos casos por cancer de cuello
uterino y que fallecen aproximadamente 274 000 mujeres 2, lo que representa
el 7,5% de todas las muertes por cancer en mujeres. Casi nueve de cada diez
(87%) muertes por cancer de cuello uterino ocurren en las regiones menos
desarrolladas. De acuerdo a la GLOBOCAN 2012’ menciona que la incidencia
estandarizada por edad es de 14a a nivel mundial, 20 a en Sudaméricay 33 a
para Per(.5%®

En nuestro pais desde el 2005 hasta el 2015, el cancer de cuello uterino se
encuentra entre los primeros casos de incidencia en las mujeres (24.1% de los
canceres en las mujeres) y en la poblacién general (14.9% de todos los
canceres); es el cancer mas frecuente en los departamentos de la selva, como
en Loreto (29.4% de todos los canceres en esa region), Ucayali (28.6%), Madre
de Dios (28.5%), Moquegua (28.4%)% y en Lima solo se reportd (4.2%) de

incidencia.

El diagnéstico Citolégico mediante el Papanicolaou (PAP) es el método de
screening por lo cual nos ayuda a detectar lesiones en un estadio temprano,
como también pre cancerigenas que pueden desarrollar a cancer del cuello
uterino. Por consiguiente este informe citologico, tiende a tener una sensibilidad
entre 30- 80 % y una especificidad de 79 - 100 % segun literatura mundial 4. Por
otra parte los hallazgos histoldgicos es la base para establecer un diagnostico
certero de cancer, por lo tanto su deteccion citoldgica y su relacion histologica,

es de gran ayuda, para un diagnostico temprano.
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En los ultimos afios el Hospital Nacional Arzobispo Loayza no cuenta con
registros de estudios de investigacion enfocado con la Lesion intraepitelial
escamosa de alto grado, por tal motivo nos impulsé a realizar un estudio en
pacientes con diagnostico positivos; una limitacion encontrada durante la
realizacion del estudio fue el tamafio de la muestra que se vio afectado debido
a que el Hospital registraba los resultados de forma manual lo cual dificulto la
obtencion de diagnosticos complementarios de las pacientes, ademas que se

encontré pacientes que no concluyeron estudios.

1.2. Formulacién del Problema

¢Existe relacion entre la Citologia e Histologia en el diagnéstico de Lesién
intraepitelial escamosa de alto grado de cérvix en pacientes del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza 2016 — 20177?

1.3. Justificacion
El cancer de cuello uterino es una amenaza para la salud de las mujeres
peruanas y afecta desproporcionadamente a mujeres en paises en desarrollo.

En su mayoria de los casos son diagnosticados en estado avanzado.

La deteccidn precoz por citologia reduce efectivamente en un 60 % la incidencia
y la mortalidad por cancer de cuello uterino, por ende la efectividad de examenes
citolégicos practicados a intervalos regulares para detectar precozmente el

cancer, complementando con un estudio histolégico.

El VPH es uno de los agentes infecciosos mas frecuentemente relacionados con
la etiologia del cancer, junto a diferentes cofactores. El término "lesion bajo
grado”, esta relacionado a las alteraciones celulares producidas por Virus del
papiloma humano (VPH); este tipo de lesidbn mayormente tiende hacer regresion;
en cambio una lesion de alto grado el indice de regresion es menor y tiende a
progresar desarrollandose a carcinoma o carcinoma invasor, el riesgo de

progresion es proporcional a la severidad de la lesion.

Por ese motivo en esta investigacion, nos permitirq saber si existe correlacion

entre ambos diagnosticos de muestras con Lesion intraepitelial escamosa de
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Alto Grado, tanto en el diagnostico Citolégico como Histologico, para poder asi
conocer la calidad de una buena interpretacion de resultados, esto nos llevara a
conocer el trabajo en el area de citologia y poder proporcionar un adecuado
implemento de mejora y capacitacion al personal; con el fin de disminuir la

incidencia de cancer de cérvix en nuestro pais.

1.4. Objetivos
1.4.1. Objetivo General

> Determinar la relacién entre la Citologia e Histologia en el diagndstico de
Lesion intraepitelial escamosa de alto grado de cérvix en pacientes del

Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2016 - 2017.

1.4.2. Objetivos Especificos

» Conocer la relacién citolégica e histolégica en el diagnostico de Lesion
intraepitelial de alto grado de cérvix en pacientes del Hospital Nacional

Arzobispo Loayza, segun periodo de estudio 2016-2017.

» Conocer la relacién citolégica e histolégica en el diagnostico de Lesion
intraepitelial de alto grado de cérvix en pacientes del Hospital Nacional

Arzobispo Loayza, segun grupo etario 2016-2017

> ldentificar la sensibilidad y especificidad de la citologia en relacion al
diagnéstico histolégico de Lesion intraepitelial escamosa de alto grado
de cérvix en pacientes del Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2016 —
2017.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

2.1.1. Antecedentes Internacionales

a)

b)

Sequeira A.° (2017) Nicaragua realiz6 un estudio descriptivo, de corte
transversal, retrospectivo, donde estudid los expedientes de 169
pacientes que fueron atendidas en la consulta externa de ginecologia, en
la clinica de colposcopia del hospital Bertha Calderén Roque con
diagnéstico de lesion escamosa intraepitelial de alto grado por citologia
cervical y fueron sometidas a biopsia para confirmacion diagnéstica entre
enero 2015 — octubre 2016.

Encontraron que la edad de las pacientes en un 48.5% es entre los 35 —
49 afios, un 72.2 % de procedencia urbana, el mayor nivel de educacién
alcanzado fue la primaria con un 35.5%, y de estas el 92.9% iniciaron vida
sexual activa antes de los 20 afios. De las 169 pacientes se afirmé que
solo el 10.7 % de la poblacion tenia antecedentes conocidos de infeccion
de transmision sexual.

La correlacion cito — histolégica de lesion intraepitelial escamosa de alto
grado es de un 45.5%, en este estudio, pudieron afirmar que es
multifactorial, ya que depende de cémo se tomé la muestra de la citologia,

como se fij0 y conservo la muestra, ademas de la lectura de lalamina.

En la investigacion de Gago | y Hernandez J19, (2017) Nicaragua, cuyo
tema fue correlacion citoldgica e histopatologica de lesiones pre invasivas
de cuello uterino en las pacientes que acuden a la consulta ginecolégica
del centro de salud francisco Morazan en el municipio de Managua en el
| semestre 2015.

Los resultados encontrados se analizados 100 mujeres que presentaron
diagnostico citolégico y anatomo patolégico, no asi colposcopico
apareciendo el diagnostico de lesion pre maligna y maligna en 54
pacientes, sin embargo todas presentaron mapeo colposcopico; se

compararon las pruebas individualmente. Los grupos etarios
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d)

predominantes fueron 21-30 afios y 31-40 afios con 31% de incidencia
cada uno. La correlacién entre PAP y biopsia es baja, sin embargo es
buena para detectar lesiones de alto grado; se report6 22 casos de LIEAG
se confirmaron por biopsia 16 para un 72.7%, 9 casos de ASCUS
reportados ninguno confirmado por biopsia. Hubo buena correlacién entre
colposcopia y biopsia, de 26 casos de LIEBG por colposcopia 20 se
confirmaron por biopsia para un 76.9%, de 27 casos de LIEAG 25 se
confirmaron por biopsia para un 92.5% y 1 caso de carcinoma invasor por

colposcopia el cual se confirmo por biopsia.

Otro estudio realizado por: Urbina K. (2014), Nicaragua: revisaron los
resultados de citologia, colposcopia e histologia por conizacion de
lesiones cervicales irttraepiteliales de alto grado. Se correlacionaron las
pruebas diagndsticas utilizando las pruebas de kramers y significancia
estadistica entre las variables.

En los resultados, de los que se estudiaron 149 pacientes a las cuales se
les realizé conizacion cervical, el cual predomino el grupo etario mayor de
35 afios con 61 pacientes represento el 40.1%. La lesion pre-invasiva de
cérvix mas frecuentemente encontrada por Papanicolaou, colposcopia y
biopsia fue la lesion intraepitelial de alto grado representando por 71.8%,
79.2%, 63.8% respectivamente. Hubo correlacion débil entre el PAP y
cono biopsia en LIEAG. Se concluy6 que las lesiones intraepiteliales alto
grado fueron mas frecuentes tanto en la citologia, colposcopia y cono
biopsia. Hubo moderada correlacién entre la colposcopia y el cono biopsia

en ambas lesiones intraepiteliales.

Avellaneda C.1?2 (2014), México: Realiz6 un estudio retrospectivo,
descriptivo y observacional cuyo objetivo fue correlacionar la citolégica,
colposcopia e histopatoldgica de lesiones intraepiteliales escamosas de
alto grado de cérvix en la Clinica de Colposcopia del Hospital General de
Ecatepec “Dr. José Maria Rodriguez - Marzo 2010 a febrero.

En los resultados se encontraron que existe una correlacion significativa
entre el diagndstico de lesion intraepitelial de alto grado y el diagnéstico

efectuado por citologia, colposcopia e histopatologia (biopsia y cono), asi
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como una relacion significativa entre lesion escamosa intraepitelial de alto
grado y factores de riesgo como tabaquismo, método de planificacion
familiar y el nimero de gestas. Se determiné que el grupo de edad mas
afectado fue el de 30 a 49 afos. El cual concluyeron que este estudio
aportd informacion importante para guiar acciones preventivas que
podrian regir en la estructura organizacional de programas para la
prevencion del cancer cervicouterino sabiendo que la lesion intraepitelial

de alto grado es el predecesor de dicho padecimiento.

2.1.2. Antecedentes Nacionales

e) Pérez A.>(2018), Cuzco: Evalué la Correlacién entre los resultados de la
citologia, colposcopia e histologia de lesiones cervicales intraepiteliales,
Hospital Antonio Lorena del Cusco, Junio 2014 - Mayo 2016".
seleccionadas por muestreo casos tipo no probabilistico. Se realizé
analisis descriptivo y correlacional usando coeficiente Tau B de Kendall.
En los resultados, las lesiones frecuentes por citologia: LIE-AG (64.7%);
por colposcopia: lesion mayor (43.4%); por histologia: NIC -1l (53.2%).
Existe correlacion (p<0.05; IC: 95%), pero es moderado entre citologia—
histologia (Tau B: 0.443), bajo entre colposcopia— histologia (Tau B:
0.334) y bajo entre citologia—colposcopia (Tau B: 0.322). Concluyeron
que la lesion de alto grado es la mas frecuente. La correlacion cito-
histologica es superior a la correlacion cito-colposcopia y colpo-
histol6gica. La relacidbn es ligeramente mayor cuanto mayor es la

gravedad de la lesion.

f) Lozada N.®(2018) Trujillo: Se realiz6 un estudio para determinar el grado
de concordancia de los hallazgos citologicos, colposcopicos e
histopatolégicos en las pacientes con lesiones pre malignas de cérvix
uterino. Sus parametros analiticos fueron la observacional, transversal y
retrospectivo. Se reviso las historias clinicas de 64 pacientes atendidas
por el servicio de Ginecologia Oncolégica del Hospital Belén de Trujillo en
el periodo 2012 — 2017, que cumplian con los criterios de seleccion.
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9)

Entre sus resultados encontré que el 76.6% se encontraban en el rango
de edad de 20 a 39 afios, el 32.8% tenian 3 compaferos sexuales, 79.7%
con una edad de inicio de la actividad sexual de 15 a 19 afios y 68.8%
fueron multiparas. Al evaluar grado de concordancia entre la citologia y la
colposcopia se obtiene un indice de kappa de 0.058, siendo ésta
insignificante. El grado de concordancia entre la citologia e histopatologia
obtiene un indice de kappa de 0.117 lo que significa una concordancia
insignificante entre los métodos diagndsticos. Finalmente, la concordancia
entre colposcopia e histopatologia arroja un indice de kappa de 0.054 lo
cual indica una concordancia insignificante. Concluyendo que la
concordancia entre citologia y colposcopia, citologia e histopatologia y
también entre colposcopia e histopatologia fue insignificante en todos los

casos, segun el valor de kappa.

Ramirez V.” (2016), Lima: determindé la correlacién citol6gica,
colposcopia e histologica en lesiones pre malignas del cuello uterino en
pacientes del servicio de ginecologia del hospital nacional PNP Luis N.
Saenz en el periodo enero a diciembre del 2014. El cual hizo un estudio
cuantitativo, correlacional, transversal, retrospectivo, no experimental e
inferencial en 187 pacientes con citologia positiva, en quienes se realizé
colposcopia y biopsia dirigida. En los resultados, la prevalencia de LIEAG
se presento de 41 afios a mas con 25,1%. Se concluy6 que la correlacion
citolégica e histologica en lesiones pre malignas del cuello uterino es débil
La sensibilidad y el valor predictivo negativo de la citologia son bajos mas
no asi la especificidad y el valor predictivo positivo, por lo que es una
prueba diagndéstica regular mientras que la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo de la colposcopia son altas,

constituyendo una prueba diagndstica muy buena.
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h) Otro estudio realizado por Sanchez O. y Suéarez M.2 en el afio 2015,
Lima: se revisaron los antecedentes y diagndésticos con el objetivo de
hacer Correlacion citolégica e Histologica en el Diagnostico de Lesiones
Intraepiteliales de cuello uterino en pacientes del Hospital San Juan de
Lurigancho 2010 — 2013”. Se basaron en un estudio descriptivo,
retrospectivo, no experimental. Obtuvieron, la edad promedio de las
mujeres diagnosticadas de lesion intrepitelial de bajo grado y lesion
intrepitelial de alto grado mediante Papanicolaou fue 45 y 44.2
respectivamente. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo fueron 66.67% respectivamente. Los verdaderos
positivos, falsos positivos, falsos negativos y verdaderos negativos fueron
50, 12, 25 y 23 casos respectivamente. La discrepancia citologica-
histoldgica fue de 33% (37/110). La correlaciéon en lesiones de bajo grado
fue de 78.3% (29/37). Hubo un infra diagndstico en 7.1% (3/42) que
terminaron siendo LIEG y 2.3% (1/42) que resultd siendo neoplasia
maligna. Hubo un sobre-diagnostico en 21.4%(9/42) pues resultaron
siendo negativos para lesiones intraepiteliales o neoplasias maligna. La
correlacion en lesiones de alto grado fue de 72.2%(8/11). No hubo un infra
diagnostico (casos que hubiesen resultado siendo LIEBG 42%(8/19) o
negativos para lesiones intraepiteliales o neoplasias maligna 15% (3/19).
Se concluyé, que no hay correlacion entre el estudio citolégico e
histoldgico en el diagnoéstico de lesiones intraepiteliales de cuello uterino.
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2.2. Base Tebrica

2.2.1 ANATOMIA CERVICAL

El cuello uterino, cérvix marca la division entre el tracto genital inferior y superior.
Este 6rgano bulboso, predominantemente fibroso, tiene una gran importancia
estructural y funcional para el Gtero. El cuello uterino normal se deriva

embriolégicamente del segmento inferior del origen mulleriano fusionado.*?

El cuello uterino es la porcion distal tubular del utero, dividido en ectocervix y
endocervix. Su longitud varia entre 2,5y 3 cm. El suave ectocervix color canela
estad cubierto por un reflejo de la mucosa vaginal, y los fornices anterior y
posterior estdn formados por la protrusiéon del cuello uterino en la béveda
vaginal.** El endocervix color canela marrén es un canal angosto que comienza
en el orificio externo. El externo es redondo y pequefio en estado nuliparo y se
transforma en una hendidura con paridad. Un orificio interno, o istmo, marca la
transicion del endocérvix al endometrio.!® El tejido blando parametrial, que se
adhiere a las caras laterales del cuello uterino, contiene los vasos uterinos y los
uréteres. El cuello uterino posterior es el borde anterior de la bolsa de Douglas,
el espacio entre el utero y el recto; el cuello uterino anterior es inmediatamente

posterior e inferior a la vejiga.®

2.2.2 CITOLOGIA CERVICAL
La citologia fundamentalmente estudia las células individuales con el fin de
detectar anormalidades morfologicas de las células examinadas que derivan de

la descamacion de superficies epiteliales.t’

La citologia cervical, estudia las células exfoliadas de la unién escamo columnar
del cuello uterino y ha sido por afios el principal método de busqueda de cancer
cervico uterino, ampliamente reconocido por programas de control y prevencion
de cancer como un test que ha reducido la incidencia y mortalidad por cancer de
cuello uterino. Algunos datos indican que programas bien organizados de
busqueda citoldégica de cancer, han disminuido la mortalidad por este cancer

hasta en un 70%.18
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2.2.3. HISTOLOGIA CERVICAL

El objetivo de la histologia, se enfoca en estudiar la estructura del cuerpo en la
que reside la capacidad de mostrar alteraciones de la estructura cérvix que dan
lugar a un gran nimero de trastornos que ponen en peligro la vida.'® En el cérvix

se distinguen dos partes:

Ectocervix

El ectocervix esta recubierto por epitelio escamoso estratificado no
queratinizante. El epitelio se puede dividir en tres partes: la capa mas inferior
contiene células basales y parabasales; zona intermedia: ocupa el parte principal
del epitelio y esta compuesto de células intermedias; Zona superficial: es la parte
superficial mas diferenciada del epitelio y se compone de células superficiales

aplanadas.?

Endocervix

El revestimiento mucoso del endocérvix se compone de una sola capa del
epitelio del revestimiento columnar secretor de moco.?! Estas las células son
altas columnares con nucleos basales colocados que dan lugar a apariencia de
valla de estacas. El estroma cervical se compone predominantemente de
musculo, tejido fibroso y elastico. Hay mucho mocos endocervicales secrecion
de glandulas en el tejido submucoso endocervical, presencia de células
endocervicales, macroéfagos — histiocitos, leucocitos.??

El limite entre el epitelio plano estratificado y el cilindrico se encuentra por lo
general a la altura del orificio del cérvix. Sin embargo esta ubicacién suele variar
dependiendo del influjo hormonal. De esta forma, en la nifia, joven nulipara y
mujer menopausica, la union escamo-columnar se encuentra por dentro del
canal endocervical y en la mujer multipara, embarazada, con terapia hormonal o

anovulatoria, se encuentra por fuera del orificio externo del cuello.?®
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2.2.4. LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DEL CUELLO UTERINO

La Lesion Intraepitelial Escamosa (LIE) cervicouterina, es bien conocida como
lesiones premalignas o precursoras del cancer cervicouterino. Desde su
descubrimiento en la década de los 40 se han buscado estrategias para su

deteccion y tratamiento en una etapa precursora del cancer cervicouterino.?*

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

adecuadamente, podian progresar a un carcinoma invasor del cérvix uterino.?*
25

LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO GRADO
Lesion intraepitelial escamosa con un significativo riesgo de desarrollar cancer
cervical, si no es tratada (OMS 2014).

En la clasificacion Bethesda 2014 LIEAG corresponde para reporte final en
Citologia mientras que en la Histologia el criterio de reporte de clasificado en
displasia moderada, severa y carcinoma in situ (todas las categoria

corresponden a LIEAG).?®

Criterios citoldgicos:
Las alteraciones citologicas se presentan con células intermedias y parabasales,
asociadas a distintos grados de efecto citopatico viral. Estas células pueden

estar aisladas, en hileras o laminas o en agregados pseudo sinciciales.

En ciertas ocasiones el diagndstico entre lesiones de bajo y de alto grado es
dificultoso. Estos casos suelen corresponder histologicamente a lesiones de
grado intermedio (NIC2) cuya interpretacion histoldgica es también conflictiva,
existiendo en esta categoria, poca unanimidad diagndstica entre distintos

citopatélogos.
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Entre los criterios Citol6gicos para LIE AG tenemos:26-27-28-29

v/ Células aisladas se agrupan en colgajos o en racimos.

v' Anormalidades nucleares en células con escasa maduracion
citoplasmatica.

v' Agrandamiento nuclear con marcada alteracion semejante a LIE BG a
como consecuencia alterando la relacion nucleo/citoplasmatica.

v Hipercromasia con cromatina es gruesa granular

<\

Contorno nuclear irregular

v" Nucléolo ausente(ver imagen 1)

Imagen 1
(*) Fuente: Citotecndlogos Peru

Criterios histologicos:

Las neoplasias intraepiteliales de alto grado se hallan compuestas por
proliferacion de células escamosas 0 metaplasicas con anormalidades nucleares
gue incluyen incremento en el tamafio nuclear, irregularidad de la membrana
nuclear con cromatina granular y aumento de la relacién ndcleo citoplasmatica.
Los nucleos pierden su polaridad adoptando un aspecto desordenado y a veces
arremolinado.

Las lesiones de alto grado pueden encontrarse a nivel exocervical, del epitelio
escamoso metaplasico superficial y comprometiendo el epitelio metaplasico de

las glandulas endocervicales. Lesion Intraepitelial de alto grado (NIC 2-3)%°

Dentro de los criterios Histolégicos para LIE AG tenemos: 2°-3!
LIE AG / NIC Il - Displasia Moderada Histologia:

e Maduracion alterada
e Discreta alteracion de la diferenciacion
e Hiperplasia de células de reserva

e Glucogeno disminuido
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e Puede haber presencia de mitosis no atipicas.

e Se desvia claramente del epitelio normal.(ver imagen 2 y 3)

Imagen 2
(*) Fuente: Citotecndlogos Peru (*) Fuente: Citotecndlogos Peru

LIE AG / NIC lll - Displasia Severa Histologia:

e Epitelio inmaduro con mala diferenciacion, arquitectura alterada, no se
distinguen los estratos.

e Perdida de la polaridad.

e Tejido epitelial reemplazado por células profundas o intermedias
pequenas

¢ Algunas capas superficiales con cierta maduraciéon o paralelismo.

o Citoplasma escaso, aumento de la densidad celular.

e Falta de glucogeno.
e Anisocariosis, hipercromatismo, mitosis.
e Tamafo celular aumentado.

e Ausencia de nucléolos.(ver imagen 4)

Imagen 4
(*) Fuente: Citotecndlogos Peru

LIE AG / NIC Ill - Tipo CIS Histologia:

e Todo el grosor del epitelio esta reemplazado por células atipicas

¢ Perdida de la arquitectura normal
e Mitosis anormales en los diferentes estratos.
e Ausencia de la polaridad

e Sobre posicion de ndcleos y anisocitosis.
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e Atipia nuclear marcada (ver imagen 5y 6)

Imagen 5 Imagen 6
(*) Fuente: Citotecndlogos Peru (*) Fuente: Citotecnélogos Pert

Desempefio en el Diagnéstico Morfoldgico

Para la evaluacion de la paciente con sospecha de lesion intraepitelial escamosa
de cualquier grado (LIE) es necesario y de acuerdo con consensos
internacionales y de la misma Norma Oficial de (MINSA) Ministerio de Salud del
Peru estudios de citologia, colposcopia y biopsia deberan complementarse con
biologia molecular e inmunohistoquimicapara estudios especificos, segun MOF.
Del dpto. De Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica del Gobierno Regional de

Lima.

Céancer invasor de cérvix
Se define como aquellas lesiones que invaden mas alla de la membrana basal,
éste es la neoplasia maligna ginecologica mas frecuente pero prevenible puesto

que tiene un largo estadio premaligno en forma de lesion intraepitelial. 32 33

2.2.5. SISTEMA BETHESDA

Clasificacion

En estos ultimos afios la clasificacién de Lesiones intraepiteliales escamosas
cervicales han estado actualizadndose, donde en el afio 2014 se presento el
Nuevo Sistema Bethesda llevada a cabo por la American Society of
Citophatology (ASC), cuyo presidente es el Dr. Ritu Nayar y con la colaboracion
de un grupo de Cito patdlogos de diversos paises, realizaron una ciber
conferencia el cual propusieron nuevos técnicas y criterios para el reporte final

29, Es preciso mencionar que, podemos encontrar las clasificaciones anteriores
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de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en términos de displasia que se
distingue 4 tipos: leve, moderada, severa y carcinoma in situ. El sistema de
neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) de Richard distingue 3 grupos en
funcion del espesor del epitelio afecto: | basal, I, 11l todo el epitelio, ** lo que nos
permite llevar una evaluacion para obtener resultados concretos basados en el
Sistema Bethesda 2014.

Sistema Bethesda 2014 para el reporte de la Citologia Cervical

Tipo de muestra

Indicar frotis convencional (citologia vaginal), preparado a base de liquido (prueba de Papanicolau)
frente a otra.

Efectividad de la muestra

=  Satisfactorio para la evaluacion (describir presencia o ausencia de componente endocervical
=  zona de transformacién y cualquier otro indicador de calidad, por ejemplo inflamacién, etc.)
= Insatisfactoria para la evaluacién ( especifique la razén )
= Espécimen rechazada / no procesada ( especifique la razén )
=  Muestra procesada y examinada, pero insatisfactoria para la evaluacion de
= anormalidad epitelial debido a ( especifique la razén)

Categorizacion general ( opcional )

Negativos para lesion intraepitelial o malignidad

Otros: véase "Interpretacion / resultados" (por ejemplo, las células endometriales en una
mujer mayor de 45 afios)

Anormalidad de células epiteliales: consulte "Interpretacién / resultados

Interpretacion / resultados

Negativos para lesidn intraepitelial o malignidad

(Cuando no hay evidencia de neoplasia celular, indicarlo en el "categorizacidén general" por encimay
/ o en la seccion "Interpretacion / resultados" del informe si existen organismos u otros hallazgos no
neopldsicos)

Hallazgos no neoplasicos ( opcional reportar )

Variaciones celulares no neoplasicas:

La metaplasia escamosa

Cambios queratosicos

Metaplasia tubarica

Atrofia

Cambios asociados con el embarazo

YV VVVY

Cambios celulares reactivos asociados con:

La inflamacién (incluye reparacion tipica)
Cervicitis Linfocitica (folicular)

Radiacion

Dispositivo intrauterino (DIU)

YV VYV

Estado de las células glandulares posthisterectomia.

Organismos
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= Tricomonas vaginalis

= QOrganismos fungicos morfolégicamente consistentes con Candida spp.
=  Cambio en la flora sugestivo de vaginosis bacteriana

=  Bacterias morfolégicamente compatibles con Actinomyces spp.

=  cambios celulares compatibles con virus del herpes simple

=  Cambios celulares compatibles con citomegalovirus

Otros

Las células del endometrio (en una mujer mayor de 45 afios) (también especifican si "negativos para
lesion intraepitelial escamosa")

Anomalias de las células epiteliales

= (Células escamosas

Células escamosas atipicas
» De significado indeterminado (ASC-US)
» No se puede excluir HSIL(ASC-H)

Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado de (LSIL) (que abarca: el VPH / displasia leve /

CIN-1)

e Lesion intraepitelial escamosa de alto grado de (HSIL) (que abarca: displasia moderaday
grave, CIS; CIN-2 y CIN-3)

» Con las caracteristicas sospechosas de invasién ( si se sospecha de invasion )

Carcinoma de células escamosas

Células glandulares

Atipico

Atipico

Células endocervicales (NOS o indicar en comentarios )
Las células del endometrio (NOS o indicar en comentarios )
Las células glandulares (NOS o indicar en comentarios )

Células endocervicales, favorecen neoplasica
Las células glandulares, favorecen neoplasica

Adenocarcinoma endocervical in situ
Adenocarcinoma

Endocervical
Endometrial
Extrauterino
No especificado de otro modo (NOS)

Otras neoplasias malignas ( especificar )

Prueba adyuvante

Proporcionar una breve descripcién del método (s) de prueba y reportar el resultado por lo que se
entiende facilmente por el médico

Interpretacion asistida por ordenador de la citologia cervical

Si el caso examinado por un dispositivo automatizado, especificar el dispositivo
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Notas y comentarios educativas anexas a los informes de citologia ( opcional )

Las sugerencias deben ser concisos y coherentes con las directrices de seguimiento clinicos
publicados por organizaciones profesionales (referencias de publicaciones pertinentes pueden

incluirse)
(*) Fuente: Nayar R, Wilbur D. the Bethesda System for Reporting Cervical Cytology. Third eddition.
Springer. Switzerland.2015.%°

PATOGENIA VIRUS PAPILOMA HUMANO

El virus del papiloma humano es un diminuto virus icosaédrica, de doble cadena
de ADN no posee envoltura, mide aproximadamente 55 nm de diametro y
pertenece a la familia Papillomaviridae. EI genoma del ADN viral codifica ocho
marcos de lectura abiertos que comprenden seis proteinas tempranas (E1, E2,
E4, E5, E6, E7) que mantienen la funcién reguladora (y pueden causar
oncotransformacion celular) y dos proteinas tardias (L1 y L2). Se han clasificados
mas de 150 tipos de VPH por la Agencia Internacional de Investigacion del
cancer (IARC) en su mayoria son de bajo riesgo y 40 tipos de este virus
considerados de alto riesgo que infectan el tracto genital porque tienen afinidad

especifica por la piel y la mucosa genital.2>36-37

La infeccion por VPH se produce en la capa de células basales, en donde el virus
VPH penetra y se hospeda. La infeccion estimula la proliferacion celular en el
epitelio y las células infectadas muestran un amplio espectro de cambios, que
van desde la hiperplasia benigna a carcinoma invasivo. Para replicar
efectivamente, el VPH debe utilizar la maquinaria celular del host. Durante el
proceso, el producto de proteina viral codificado por E6 se une al producto del
gen supresor de tumores p53, lo que resulta en la degradacion prematura de la
proteina p53.

La proteina E7 se une a una proteina supresora de tumores, la proteina del
retinoblastoma, e inhibe su funcion. Estos productos proteinicos median gran
parte del potencial oncogénico del virus y su produccion representa una

diferencia clave entre las cepas de VPH de bajo y alto riesgo.?’

Este virus no solo produce céancer de cuello uterino, sino también cancer de
vagina, vulva, ano y patologia en las vias respiratorias alta como papilomatosis
respiratoria.®® A pesar de que el VPH es un factor necesario no todos desarrollan

cancer, se necesita de otros cofactores para desarrollar la enfermedad.
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NIC 1/LIE BG NIC 1/LIE BG NIC 2/ LIE AG NIC 3/ LIE AG Cancer
X Normal (Condiloma) (Displasia Displasia (Displasia Severa/ CIS) Invasivo
Benigno) Moderada)
Histologia |PE==, Q_D (<o) @/; 3 - = 2 =
de = : =L ) ==
Epitelio .
Cervical  |[RSdes - - - 2 :
Escamoso
Figura:

Histologia de lesiones intraepiteliales escamosas. CIN, neoplasia intraepitelial cervical; CIS, carcinoma in situ; LIE AG, lesidn

intraepitelial escamosa de alto grado; LIE BG, lesidn intraepitelial de bajo grado. Reproducido con permiso de Bonnez W.

(*) Bonnez W. Papillomavirus. En: Richman DD, Whitley RJ, Hayden FJ, editores. Virologia clinica. 2nd ed. Washington, DC: American Society
for Microbiology Press; 2002. pp. 557-596.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2492590/

ETIOLOGIA

Agente Especifico

Virus Papiloma Humano

El 90% aproximado de lesiones son atribuidas a este virus transmitido por
contacto sexual.’?33 Sélo ciertos tipos son primordiales en la etiologia de
lesiones de alto grado y cancer (16, 18) y el mas comun es el tipo 16 (47% de

las mujeres).33-39

Los Virus del Papiloma Humano (VPH), causan las verrugas genitales y que
crecen en las manos y en los pies, no se transmiten facilmente. Sin embargo,
mas de 40 tipos de VPH se transmiten sexualmente y algunos causan cancer
cervical. Estos se dicen VPH de alto riesgo, oncogeénicos o carcinogénicos. Otros
tipos de VPH que se transmiten sexualmente parecen no causar cancer y se

llaman VPH de bajo riesgo.40-4!

Pagina 30 de 78


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2492590/

Cofactores Especifico
Se han identificado numerosos factores de riesgo, los que de forma aislada o en
conjunto influirian en el desarrollo de las anomalias citoldgicas cervical, entre los

principales tenemos:

a. Anticoncepcion: Por utilizacién prolongada de anticonceptivos
orales. Aungue es un tema controvertido ya que existen estudios
que demostraron un aumento del riesgo, otros refieren que
solamente tuvieron un importante efecto de proteccion; mientras

gue otros no encuentran ningin efecto.*?

b. Conducta sexual: inicio precoz de las relaciones sexuales y la

presencia de multiples comparieros sexuales.*?

c. Paridad: El mayor niumero de embarazos y partos vaginales se
ha asociado a mayor prevalencia de cancer de cuello uterino, como
consecuencia del comportamiento sexual y probablemente del
inicio precoz de este. También se describe un estado de mayor
susceptibilidad durante alteraciones nutricionales, el efecto
hormonal que podria potenciar la infeccion viral y los cambios

proliferativos en el cérvix.**

d.- Fumar: Fumar expone al cuerpo a numerosas sustancias
quimicas cancerigenas que afectan otros 6rganos, ademas de los
pulmones.® Estas sustancias dafiinas son absorbidas a través de
los pulmones y conducidas al torrente sanguineo por todo el
cuerpo. Se han detectado subproductos del tabaco en la
mucosidad cervical de mujeres fumadoras. Los investigadores
creen que estas sustancias dafian el ADN de las células en el cuello
uterino y pueden contribuir al origen del cancer de cuello uterino.
Ademas, fumar hace que el sistema inmune sea menos eficaz en

combatir las infecciones con VPH.46
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e. Inmunosupresion. La inmunidad mediada por células es uno de
los factores implicados en el cancer de cérvix. Las mujeres
inmunodeprimidas no solo tienen mayor riesgo de carcinoma de
cérvix, sino que ademas la progresion de lesion pre invasora a
invasora puede ser mas rapida. El cancer de cérvix aparece mas
pronto en mujeres con serologias positivas para VIH. Asi mismo, la
enfermedad suele estar mas avanzada en el momento del
diagndstico, cuando el recuento de leucocitos CD4 esta reducido
(por debajo de 200/mm3).4’

2.2.4 METODOS PARA DIAGNOSTICO

A) CITOLOGIA EXFOLIATIVA

Citologia convencional, prueba de Papanicolaou o frotis de Pap se ha
convertido en uno de los procedimientos clave de deteccidén para el
diagndstico de lesiones precursoras, asi como para el carcinoma del
cuello uterino.*

El examen citolégico cervical se basa en la exfoliacion espontanea o
inducida de células normales o patoldgicas del cuello uterino, es una
prueba sencilla, inocua, econOmica y rapida, es considerada la

herramienta ideal en los diferentes programas de tamizaje a nivel mundial.

La sensibilidad de la citologia cervical se refiere a la capacidad de detectar
mujeres con neoplasias cérvico uterinas en el procedimiento de deteccion
y se expresa como proporcion (porcentaje) de mujeres con neoplasias
cérvico uterinas que tienen un frotis de Papanicolaou positivo.

La especificidad de la citologia es casi 99.8% lo que sugiere que menos
del 0.2% de las veces, la prueba de un informe (falso positivo). Son causas
de falso positivo de citologias cervicales: el error de interpretacion en
cervicitis severa, reparacion, radiacion, asi como la interpretacion de
metaplasia como LEI o Carcinoma. La excelente especificidad es el
argumento que apoya a la citologia cervical como método ideal de rastreo

o deteccion.*®
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Actualmente el diagnéstico citoldégico de lesiones cervicales se basa
comunmente en el sistema Bethesda que divide las lesiones precursoras
en dos niveles: LIEBG Y LIEAG.

Frotis Papanicolaou

Pap test es una de las aportaciones mas importantes de la medicina en el siglo
XX. Es la prueba de deteccion temprana de lesiones precursoras de cancer mas
desarrollado hasta hoy. Ha sido capaz de reducir la mortalidad y morbilidad por
cancer.®® Detecta casi todas las neoplasias premalignas o malignas.3! Es
recomendable realizarse este proceso de deteccion entre 21 y 25 afios o 3 afios
después del inicio de la actividad sexual;***2entre 21 y 29 afios se recomienda
la prueba a intervalos anuales o bienales, y a los 30 afios a intervalos trienales.
La deteccion sistematica debe ser interrumpida a los 65 o 70 afios después de

gue 3 estudios consecutivos resulten negativos en 10 afios. 31-53

Técnica de obtencion de la muestra PAP

Para la recoleccion de la muestra existe una variedad de instrumentos para
obtener una muestra celular satisfactoria de la zona de transformacion de la
unién de endo — exocérvix y segun el sistema Bethesda se realizara el extendido
y se deberd observar células metaplasicas y o endocervicales.>+55% E| PAP
convencional incluyen la toma de exo- endocervical con cito-cepillos, espéatulas
de madera o plasticas, por consiguiente, durante la realizacion del extendido la
muestra deberd extenderse en la laminilla, no frotarla, debe fijarse
inmediatamente con spray fijador de preferencia especial para citologia, para
evitar distorsion celular con el aire.%5 57

El propédsito del método es que las muestras sean representativas de las
pacientes, adecuadamente recolectadas, preservadas, etiquetadas vy
transportadas, ademas que las solicitudes de examenes referentes contengan

toda la informacién sea necesaria y veridico.58-5°
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Calidad de la muestra PAP

La recoleccion de muestras es realizada por el personal capacitado de los
centros de salud. Sin embargo, la calidad de la recoleccion de muestras y sus

respectivas solicitudes condicionan el resultado del proceso de citodiagnéstico.®°

Para demostrar la calidad de una buena muestra se les ha proporcionado
clasificarlas por categorias y las que se estan empleando son: Satisfactoria e

Insatisfactoria.29-61

Satisfactoria: cuando la solicitud posee todos los datos requeridos, el extendido
contiene el numero adecuado de células escamosas bien preservadas de la zona
de transformacién, que se considere la presencia de células de metaplasia

escamosa o de células endocervicales.

Insatisfactoria: cuando la muestra no posee solicitud remitente, la lamina no esta
rotulada, la lamina esta rota, la celularidad es muy escasa o existe factores
(hemorragia, mala practica, abundante presencia de células inflamatorias) que

impiden valorar el extendido.82-63-64-65

Coloracién de Papanicolaou
En los laboratorios de citologia se lleva a cabo un procedimiento operacional
riguroso que consiste en una serie de pasos, que incluye la tincion con la técnica

de Papanicolaou, para su observacién al microscopio.6-6”

La coloracion de Papanicolaou es un método de tincién policromico que consta
de una tincion nuclear y un contraste citoplasmicos. Tiene como ventaja una
buena vision detallada nuclear, evidenciando el patron de cromatina; un aspecto
transparente del citoplasma, disefiado para apreciar los grados de diferenciacion
celular y actividad metabdlica. La tincion de Papanicolaou consta de tres
colorantes: la Hematoxilina que tifie selectivamente los ndcleos, el Orange G y
la Eosina A. que tifie los citoplasmas. Los pasos de la tincion estan

entremezclados con soluciones que hidratan, deshidratan y enjuagan las células.
68-69
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El procedimiento de coloracién Papanicolaou es el siguiente:"%"%

1. Alcohol 96°..........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 15 seg.

2. Agua corriente pH 6.5-7 ... 10 pasajes.
3. Hematoxilina..........ccccccvvvviiiiiiiiiiinnnnn. 40 Seg.

4. Virar en agua corriente hasta que esta quede transparente sin trazas de
colorante..........oooiiiiiiiii

5. Alcohol 96°..........ooviiiiii 10 pasajes.
6. 0range G 6.....cocevvviiiiiiiiiiieiie e 40 Seg.

7. Alcohol 96° ..., 10 pasajes.
8. Eosina Amarilla .........ccoovvviiiiiiiiiiens 40 Seg.

9. Alcohol 96° ... 10 pasajes.
10. Alcohol 100° ..........uveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiens 10 pasajes.
11. Alcohol 100%xilol a/a .............evveeennne.n. 10 pasajes.
12, Xilolouueioieeececc e 10 pasajes.

13. Montar. Con Balsamo de Canada y cubrir con cubreobjetos de vidrio de la
medida adecuada para cobertura total de la muestra.

Hematoxilina de Harris Es el primer colorante de la bateria, un colorante
nuclear; tifie la membrana nuclear y la cromatina de color azul oscuro a rojizo
purpureo y el nucléolo de color rojo, rosado 0 naranja. Se obtiene buenos
resultados cuando se ajustan bien los tiempos de coloracién. La ventaja de la
Hematoxilina de Harris es que resulta facil de preparar y envejece (madura) con

rapidez por lo cual se puede utilizar en 24 horas.

Orange Gy la solucion EA (eosina amarillenta) que tienen afinidad para tefiir los
citoplasmas. Ambas son soluciones alcohdlicas y el alcohol hace mas

transparentes a los citoplasmas.

Orange G (CisH10N2Na207S2) es el segundo colorante de la bateria y es un
colorante proteico acido sirve como deteccion de eritrocitos y células

gueratinizadas dando un tinte mixto de color amarillo-anaranjado o orangeofilica.

Eosina (C20HsBr4Os, tetrabromofluoresceina). Se la utiliza junto al Light Green

en lo que se conoce como EA, que es el tercer colorante de la bateria. Es un
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acido puro que se une principalmente a proteinas. Existe como mondmero que
da una coloracién rosada a roja o formando dimeros que otorgan una coloracion
mas anaranjada. Utilizado solo, colorea a las células escamosas superficiales de
color rojo en forma de mondmero y a los eritrocitos de color naranja en forma de
dimeros. También colorea de rojo las de color verde azul proceso de

queratinizacion que el virus provoca.

También puede unirse en forma de mondmeros de eosina a los nudcleos

picnéticos, dando junto con la hematoxilina diferentes tonos de purpura.”™

B) HISTOPATOLOGIA

Biopsia

El estudio histopatolégico de una biopsia de la lesion es el método diagnéstico
de certeza.”? Este procedimiento es necesario después de una citologia positiva
para determinar el alcance y la profundidad de la invasion del cancer. Incluso si
la citologia convencional es positivo, el tratamiento no esta justificado hasta el

diagndstico definitivo a través de la biopsia.”

La histopatologia es el examen de tejidos por presencia o ausencia de cambios
en su estructura debido a procesos de enfermedad, ambos se hacen
examinando secciones de tejidos que estan coloreados de manera diferente por
diferentes tintes. La parte representativa total o elegida del tejido no mas de 4
mm de espesor se coloca en cipsulas de acero, plastico o cassettes y esta sujeto

a los siguientes pasos secuenciales.’* "

Coloracién Hematoxilina Eosina

La coloracion de hematoxilina y eosina (H & E) es como “el Ceviche y su
Incakola” es la coloracion mas empleada en laboratorio de histologia y se
introdujo en 1876.76

Rutinariamente esta combinacién es muy utilizado, ya que proporciona una
vision muy detallada del tejido. Dicha informacion permite realizar un Diagnostico
basado de los hallazgos anormales en la organizaciéon de las células y

sospechas patoldgicas.”’
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La hematoxilina (C16H1406,) en si misma no es un colorante, por lo que tiene
que ser oxidada a hemateina (C16H1206), Este proceso como “maduracion” se
da espontaneamente dejandolo la hematoxilina en reposo por varios dias, sin
embargo, el producto empleado en la tincidon de la hematoxilina y eosina es un
complejo formado a partir de la hemateina y los iones de aluminio, conocido

como hemateina de alumbre o hemalumbre.?87°

La hemateina, colorante basico posee grupos catidénicos que son los
responsables de la carga global basica del colorante, esta se utiliza para
colorear las estructuras acidas de un color azul purpura, principalmente los

acidos nucleicos presentes en los nucleos celulares.8%-81

El ndcleo, los ribosomas y el reticulo endoplasmatico rugoso tienen gran afinidad
por la hemateina debido a su alto contenido en ADN y ARN, respectivamente’’
82

La Eosina A (C20HeOsBraNa2) es un colorante acido tipicamente
rosacea. Colorea las estructuras basicas o aciddfilas, se wusan
convencionalmente para contrastar. El citoplasma se tifie de rosado y el

colageno y el musculo se tifien de rojo brillante.82-83

El procedimiento de coloraciéon de H & E es el siguiente: &

1. Desparafinar los cortes en:
- xilol 3 minutos
- xilol 3 minutos

2. Hidratar los cortes en bafos decrecientes de alcohol

- alcohol absoluto (100°) ------ 3 minutos
- alcohol absoluto (100°) ------ 3 minutos
- alcohol de 95° ------------------ 3 minutos
- alcohol de 95° -------------=--—- 3 minutos
- alcohol de 70° ------------------ 3 minutos
- agua corriente ------------------ 5 minutos.

- agua destilada (2 bafios) ---- 1 minuto (cada uno)

3. Colorear con la solucion de hematoxilina. En este paso es conveniente
respetar el tiempo de coloracion que recomienda cada tipo de solucién de
hematoxilina. Dependiendo de la formula de preparacién el tiempo puede variar

de 3 a 20 minutos.
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La hematoxilina de uso mas frecuente es la hematoxilina aluminica de Harris ---
--3 a 5 minutos

4. Lavado en agua destilada (2 bafios) ----- un minuto cada uno.

5. Diferenciar, para eliminar el exceso de colorante, se emplea el alcohol acido,
hasta que los ndcleos y los componentes basofilos de las células sean lo Unicos

gue permanezcan tefiidos

- lavar en agua corriente ----------------- 2 minutos

6. Virar al color azul, empleando soluciones de:
- Sustancias alcalinas como agua amoniacal

- lavar en agua corriente 5 minutos
- lavar en agua destilada (2 bafios) ------ 1 minuto c/u.
7. Colorear con una solucién alcohdlica o acuosa de eosina ------- 1 minuto

8. Deshidratar en barfios crecientes de alcohol etilico

- alcohol de 70° 1 minuto
- alcohol de 95° 1 minuto
- alcohol de 95° 1 minuto
- alcohol absoluto (100°) 1 minuto
- alcohol absoluto (100°) 2 minutos

9. Diafanizar o aclarar empleando xilol:
- xilol 1 minuto
- xilol 2 minutos

10. Montaje. Este procedimiento consiste en colocar encima del corte coloreado
y diafanizado una gota de una sustancia adherente, diluida, generalmente en
xilol (resina natural como el balsamo de Canada), y encima de ellos, una laminilla
cubreobjetos, cuidando que no queden burbujas de aire entre la resina.

A continuacion se deja que el xilol se evapore, y la resina adquiera solidez
suficiente; para ello las laminas se colocan en una platina caliente (45°C) durante

25 min y estaran listas para ser observadas,86-87-88-89-90
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Relacion cito-histolégica

La relacion cito-histologica es importante para los casos y controles en la
citologia, es el fundamento para el desarrollo y redefinir los criterios diagnésticos
citolégicos. Los resultados histolégicos son el Gold standard con el cual se deben
comparar los resultados citologicos.%-92

Es importante reconocer que una correlacion cito-histologica perfecta no es
realista, las discrepancias entre las pruebas de Papanicolaou y sus biopsias son
comunes. La mayoria de discrepancias son resultados de errores en la
recoleccion de las muestras, los errores en la interpretacion tanto de citologia
como de histologia ocurren pero con mucho menos comunes que los errores en

la toma de la muestra.

La CLIA 88 (Clinica Laboratory Impruvment Amendments of 88) requiere que los
laboratorios comparen los reportes citologias y biopsias cervicales y determinen
la causa de cualquier discrepancia en su interpretacion, Sin embargo cada
laboratorio tiene un método diferente para realizar este control. También exige
gue todos los laboratorios de citologia lleven registro estadisticos anual. Este
registro debe documentar: el nimero de citologias revisadas, el nUmero de
especimenes de acuerdo al tipo de muestra, el volumen de casos por
diagnodstico, el numero de casos insatisfactorios, el numero de casos por
diagndstico, el numero de casos insatisfactorios, el nimero de citologias con
reportes histologicos discrepantes, el nimero de citologias negativas que fueron
reclasificadas como anormales y final mente el nimero de citologias que reporte
LEI, carcinoma u otra neoplasia que no tengan un seguimiento histologico.%
94

2.3. Terminologia Béasica

Cancer de cuello uterino in situ. Ocurre cuando las células de las glandulas
endocervicales son sustituidas por células anormales que no llegan a invadir el
estroma. Suelen ser lesiones multifocales.

Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado - LIEBG: Displasia leve,
asociada a PVH.

Lesidn intraepitelial escamosa de alto grado - LIE AG: Displasia moderada,

displasia severa y carcinoma in situ.
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Biopsia. Procedimiento diagndéstico que consiste en la extraccion de una

muestra de un tejido para su examen anatomo patologico.

Papanicolaou o Pap. Método screnning que estudia células cervicovaginal.

NIC. Células neoplasicas intraepiteliales

E6, E7: Los oncogenes virales E6 y E7 modifican el ciclo celular, consiguiendo
mantener el queratinocito diferenciado en un estado propicio para la replicacién

del genoma viral y la expresion tardia de los genes estructurales.

P53: es una proteina supresora de tumores. En la especie humana, el gen p53

o TP53, también llamado el "guardian del genoma"

Cérvix. Cuello uterino.

2.4. Hipé6tesis

2.4.1. Hipotesis General

» Si existe relacion significativa entre la Citologica e Histologica en el
diagnéstico de Lesion intraepitelial escamosa de alto grado de cérvix

en pacientes del Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2016-2017.

2.4.2 Variables e indicadores.

= Variables Implicadas:

1 - Diagnostico Citolégico
2 - Diagndstico Histoldgico

= Variable Interviniente:

1. - Lesiones intraepitelial escamosa de alto grado.
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2.5. Definicién Operacional de variables.

Tabla Operacionalizacion de las Variables.

Lesion
Intraepitelial
Escamosa de

Alto Grado

2.3 Carcinoma invasor.

VARIABLES TIPO DE DIMENSIO INDICADORES ESCALA DE VALOR
VARIABLE NES MEDICION FINAL
VARIABLE Informe 1.S_in a.lnormalidades de células
IMPLICADAS epiteliales:
. Sistema 1.1 negativo )
Varl?ble. 1.2 inflamacién Nominal
Diagnéstico de cualitativa Bethesda
Citologia 2.Anormalidades de células Sin LIEAG
epiteliales:
2.1 LIE BG Con LIEAG
2.2 LIEAG
1
1.Sin anormalidades de células
. L, . epiteliales:
Dlag.nostlc? de 1.3 Negativo .
Histologia . Informe 1.4 Inflamacién Nominal
variable . . .
litati Diagnostico Sin LIEAG
cualitativa Histologico | 2 Anormalidades de células Con LIEAG
2 epiteliales:
2.1 LIE BG (Displasia Leve)
2.2 LIE AG ( Displasia Moderada y
Severa)
2.3 Carcinoma Invasor
VARIABLE Informe _ . Nominal Sin LIEAG
INTERVINIENTE | Variable Cito 2.1 LIE BG (Disp.leve /Nicl.) Con LIEAG
cualitativa 2.2 LIE AG (Disp.moderda/ Nic Il y
Histoldgico severa/Nic lll, CIS Cervix/ Nic Ill)
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CAPITULO IlI: DISENO METODOLOGICO

3.1 Tipo de investigacion

Segun Sampieri el presente trabajo de investigacion es un estudio por su
enfoque de tipo cuantitativo; por su alcance correlacional, transversal porque nos
permite analizar los hallazgos de los datos recolectados, de tipo retrospectivo;

porque nos basaremos siguiendo la linea del pasado hacia al presente.

El trabajo es de disefio no experimental, descriptivo, pues solo esté recogiendo

informacion de la realidad existente sin manipular las variables intencionalmente.

3.2 Ambito de investigacion

El lugar de recoleccion de muestras se realizé en el Area de Anatomia Patologia
del Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL), ubicado en la Avenida Alfonso
Ugarte 848, Cercado de Lima. Es un Hospital publico de Nivel lll - 2 (Asistencial,

Docente y de Investigacion).

3.3 Poblacién y Muestra

Poblacion:

La poblacién estuvo constituida por todas las pacientes atendidas en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo de Enero 2016 a Diciembre 2017
con resultados en citologia de Lesién intraepitelial escamosa de alto grado
positivo, diagnosticado en laboratorio de Anatomia Patoldgica.

Muestra:

Se evalud el total de 50 pacientes con resultado positivo de LIEAG en citologia

y que tuvieran Biopsia.

Criterios de Inclusion:
Los Criterios considerados de Inclusion fueron:

- Pacientes atendidas en el hospital Nacional Arzobispo Loayza entre los
afios 2016-2017.

- Pacientes con Citologia (Pap) de LIEAG

- Pacientes con Histologia (biopsia) que tienen resultado citolégico previo
con LIEAG.
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Criterios de Exclusioén:

Los criterios considerados de exclusion fueron:

- Pacientes que no presentan codigo de historia clinica en la base de
datos.
- Pacientes referidos que no se realizaron examen Histologico de cérvix

en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza

3.4. Técnicas e Instrumentos de Recoleccion de Datos

Para nuestro estudio de investigacion el instrumento es la ficha de recoleccion
de datos procedentes de la base de datos del laboratorio de anatomia patologica
del H.N.A.L. basada en las dimensiones e indicadores de las variables del
estudio, que cuenta con la N° de paciente, edad, resultados citolégico e
histoldgico, correlacion (Ver Anexo: 2). Dicha informacion fueron recolectadas y
corroboradas en el area de entrega de resultados del departamento de Anatomia
Patoldgica, incluyo los resultados de Citologia positivos para LIEAG, los
resultados de biopsia de cuello uterino (Ver Anexo 4 - 5).

3.5. Procesamiento de datos y analisis estadisticos.

Autorizacion: Se solicitd autorizacion al Oficina de Investigacion del H.N.A.L
(Anexo:6) luego de cumplir los requisitos pertinentes Loayza, con el permiso del
Jefe del Departamento de Anatomia Patologica del Hospital Arzobispo Loayza
y con la aprobacion de los jueces expertos (Anexo:7-8-9-10-11); con el fin de que
se nos permita obtener la informacién necesaria y asi desarrollar el tema de

investigacion. Una vez obtenidos se procedio a:

1) Recoleccion de datos de los informes de citologia e histolégica del Laboratorio
de Anatomia Patologica del Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante los
afos 2016 - 2017 en la hoja de recoleccion de datos y sistema.

2) Seleccion de pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion.
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3) Tabulacién de los datos Microsoft Excel: segun las variables descritas;
utilizando el Sistema Bethesda 2014 para la variable “Diagnostico Citolégico e
Histologico”.

4) Andlisis de los datos.

Plan de Andlisis estadisticos.

Con los datos obtenidos se clasificaron y se tabularon en el programa Excel
2013, posteriormente se exportaron al programa SPSS version 24.0. Se aplico
el método estadistico de Chi cuadrado de Pearson e indice de Kappa para la
correlacién entre las variables en cada una de sus categorias ademas se realizo
la validez de la prueba, basdndonos en los calculos para determinar la

sensibilidad y especificidad de la prueba citolégica.

verdaderos positivos VP

Sensibilidad = total de casos positivos ~ VP + FN

x100%

verdaderos negativos VN
total de casos negativos ~ VN + FP

Especificidad = x 100

3.6. Aspectos éticos

Los datos que se obtuvieron para este estudio, seran reservados con suma
confidencialidad, y solamente seran utilizados para este fin. Todos seran
veridicos, de tal manera que cualquier persona que desee revisar 0 hacer uso
de los resultados de esta investigacion podra hacerlo con suma confianza. Esta
Investigacion fue hecho bajo los principios éticos del Cédigo de Etica y
Deontologia del Colegio de Tecnélogos Médicos del Pera.

Pagina 44 de 78



CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados.

El presente estudio se realizé con el propdsito de evaluar la validez vy
confiabilidad de las pruebas diagnoésticas mediante la relacién citolégica e
histologica en pacientes con Lesidn intraepitelial escamosa de alto grado que se
atendieron en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre enero 2016 a
diciembre del 2017.

A continuacién se presentan, los resultados obtenidos de la base de datos del
Departamento de Patologia. Se obtuvieron resultados en citologia un total de 70
pacientes con Lesidn intraepitelial escamosa de alto grado (LIEAG); de los

cuales solo 50 pacientes cumplian con los criterios de seleccion.
Grafico 1 : Relacion entre la Citologia e Histologia en el diagnéstico de

Lesidn intraepitelial escamosa de alto grado de cérvix en pacientes del

Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2016 - 2017.

B 17 - CONLIE AG

|

33 -SIN LIE AG

(*) Fuente: Servicio Anatomia Patoldgica del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
Gréafico 1 : Podemos observar el resultado de los casos positivos de Lesion

intraepitelial escamosa de alto grado del total de las muestras ( n=50) en

Citologia analizados, es 34% (n=17) confirmadas por la Histologia.
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Tabla 1 : Prueba de Hipodtesis. Relacion entre la Citologia e Histologia en el
diagnostico de Lesion intraepitelial escamosa de alto grado de cérvix en

pacientes del Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2016 - 2017.

Tabla de Contingencia Cruzada

Dx Histologico
CARCINOMA
NEGATIVO | LIEBG LIE AG INVASOR Total
Dx Citoldgico CON LIE AG Recuento 0 0 17 0 17
Recuento esperado 5,4 2,4 5,8 3,7 17,0
% del total 0,0% 0,0% 34,0% 0,0% 34,0%
SIN LIE AG Recuento 16 6 0 11 33
Recuento esperado 10,6 4,0 11,2 7,3 33,0
% del total 32,0% 12,0% 0,0% 22,0 66,0
Total Recuento 16 6 17 11 50
Recuento esperado 16,0 6,0 17,0 11,0 50,0
% del total 32,0% 12,0% 34,0% 22,0% 100,0%

Tabla de contingencia resultados: Chi-cuadrado de Pearson e indice de kappa

X?(Tabulado) | X?(Calculado)| P<0.05 gl Nivel de | Kappa
confianza
7,8147 50,000 0.000 1 95% 0,001

Segun Landis y Koch. La valoracion del coeficiente de Kappa es utilizada con
frecuencia para medir la fuerza de concordancia mediante las siguientes

escalas: Se incluye la expresion original en inglés. (Anexo 3)

Tabla 1 : Se demostroé los resultados de Lesion intraepitelial escamosa de alto
grado aplicando la prueba de Chi cuadrado y se relacioné las 2 variables, donde
el chi2 calculado es de (50,000) y el chi2 tabulado (7,8147), con un valor de P <
0.05 y un nivel de confianza del 95%, Asi tenemos evidencias suficientes para
concluir que existe relacion significativa entre la Citologia e Histologia de Lesion
intraepitelial escamosa de alto grado de cervix en pacientes del Hospital

Nacieonal Arzobispo Loayza 2016 — 2017.
A su vez se realizo la prueba de indice de Kappa donde expresa de forma

cualitativa “la fuerza de concordancia” como resultado se obtuvo un valor de

0,001, lo cual demuestra una concordancia pobre (poor).
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Tabla 2: Relacion citolégica e histologica en el diagnéstico de Lesion

intraepitelial de alto grado de cérvix en pacientes del Hospital Nacional

Arzobispo Loayza, segln periodo de estudio 2016-2017

Citologia LIEAG

Histologia LIEAG

Periodo de estudio N % N I % %
2016 32 64% 11 65% 34%
2017 18 36% 6 35% 33%
Total 50 100% 17 100 %

(*) Fuente: Servicio Anatomia Patoldgica del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Tabla 2 : Se observa que en el afio 2016; 32 pacientes tuvieron diagnostico

Citolégico de LIEAG, lo cual representa el 64% del total de pacientes, 11

pacientes tuvieron diagndstico histolégico , o que representa 65%; mientras que

en el afio 2017, 18 pacientes tuvieron diagndstico citolégico representado el

65%; 6 pacientes en el diagndstico histolégico para un 35%. En cuanto a su

relacién citolégica e histologica se mantiene de forma proporcional.

Grafico 2: Relacién citologica e histologica en el diagnéstico de Lesion

intraepitelial de alto grado de cérvix en pacientes del Hospital Nacional

Arzobispo Loayza, segun periodo de estudio 2016-2017

12

10

Lesion intraepitelial escamosa de alto
grado
[e)]

2016 - 65%

Periodo de estudio

2017 - 35%

(*) Fuente: Servicio Anatomia Patoldgica del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

B CON LIEAG
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Gréafico 2: Se encontré que la frecuencia en 2017 hubo una disminucién de

casos con LIEAG positivos con un valor de 35%, en comparacion al 2016.

Tabla 3: Relacion citolégica e histologica en el diagnéstico de Lesion

intraepitelial de alto grado de cérvix en pacientes del Hospital Nacional

Arzobispo Loayza, segun grupo etario 2016-2017

Tabla de contingencia, hallasgos en relacion entre Citologico e Histologico

Citologico - Histoldgico
NEGATIVO | LIEBG LIE AG CARCINOMA Total
INVASOR

24-44 4 1 8 2 15

% dentro de 25,0% 16,7% 47,1% 18,2% 30,0%
DxHistologico

% del total 8,0% 2,0% 16,0% 4,0% 30,0%

45 - 65 11 3 6 6 26

% dentro de 68,8% 50,0% 35,0% 54,5% 52,0%
DxHistologico

% del total 22,0% 6,0% 12,0% 12,0% 52,0%

66 - 83 1 2 3 3 9

% dentro de 6,3% 33,3% 17,6% 27,3% 18,0%
DxHistologico

% del total 2,0% 4,0% 6,0% 6,0% 18,0%

Total 16 6 17 11 50

% dentro de 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
DxHistologico

% del total 32,0% 12,0% 34,0% 22,0 100,0%

(*) Fuente: Servicio Anatomia Patoldgica del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
Tabla de contingencia resultados: Chi-cuadrado de Pearson
X?(Tabulado) | X?(Calculado) P<0.05 gl Nivel de
confianza
12,254 3,8415 0.323 6 95%

Tabla 3 : Se obtuvo resultado de Lesion intraepitelial escamosa de alto grado

en relacién citologico e histolégico de acuerdo a la edad, se encontré entre la

edad de 24 — 44 afnos un total de 8 pacientes con LIEAG que representa el

47,1% y fue menor en el rango entre 66 — 83 afios con 3 pacientes que

representan el 17,6%.(ver gréfico Il ).
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Se realiz6 la prueba de Chi cuadrado y relacionar la Citologia e Histologia en el
diagnostico de Lesion intraepitelial escamosa de alto grado de cervix en
pacientes segun el grupo etario, donde el chi2 calculado fue menor al chi2
tabulado con un valor de P > 0.05 y un nivel de confianza del 95%,concluyendo

gue no existe relacion significativa.

Grafico 3: Relacién citologica e histoldgica en el diagnostico de Lesion
intraepitelial de alto grado de cérvix en pacientes del Hospital Nacional

Arzobispo Loayza, segun grupo etario 2016-2017

25% 22%

20%
16%

15% 12% 12%

10% 8%
6% 6%
l % ‘4%
5% % 2%
0%
24 - 44 afios 45 - 65 afos 66 - 83 afios

E NEGATIVO MLIEBG LIEAG HE CARCINOMA INVASOR

(*) Fuente: Servicio Anatomia Patoldgica del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Tabla 4: Sensibilidad y especificidad de la citologia en relacion al
diagndstico histoldgico de Lesion intraepitelial escamosa de alto grado de
cérvix en pacientes del Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2016 — 2017.

Diagndstico Histoldgico
Positivo Negativo Total
LEIAG LIEAG
Recuento vp17 FP 6 23]
Diagnéstico  Positivo % del total
Citolégico LIEAG 34.0% 12.0% 46.0%
Recuento FN 11 VN 16 27
Negativo % del total
LIEAG 22.0% 32.0% 54.0%
Recuento 28 22 50
Total % del total 56.0% 44.0% 100.0%

(*) Fuente: Servicio Anatomia Patoldgica del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
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verdaderos positivos

Sensibilidad = — =61%
total de casos positivos
a
Sensibilidad = x 100
a+b

verdaderos negativos

Especificidad = =72%

total de casos negativos

Especificidad =

b
x 100
a+b

Tabla 4. Se observo que el Diagndstico Citoldégico obtuvo una sensibilidad de
61% y una especificidad de 72%.

Tabla 5: Sobre diagnoéstico y sub diagnostico en el Diagndstico de
pacientes con Lesion intraepitelial escamosa de alto grado que se

atendieron el en Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre enero 2016 a
diciembre del 2017.

Frecuencia en Sobre Diagndstico y Sub Diagnodstico

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vialido SOBRE DIAGNOSTICO 22 66,7 66,7 66,7
SUB DIAGNOSTICO 11 33,3 33,3 100,0
Total 33 100,0 100,0

(*) Fuente: Servicio Anatomia Patoldgica del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Tabla 5. Se observa que 66,7% (n=22) de pacientes presentaron sobre

diagndstico por consiguiente se obtuvo un 33,3% (n=11) de pacientes con sub
diagnostico. (Grafico 1V).
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Grafico 4 : Sobre diagnéstico y sub diagnostico en el Diagnostico de
pacientes con Lesion intraepitelial escamosa de alto grado que se
atendieron el en Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre enero 2016 a
diciembre del 2017.

py
Sobrediagn

ostico
67%

M 22 - Sobrediagnostico 11 - Subdiagnostico

*Fuente: Servicio Anatomia Patoldgica del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

4.2. Discusion.

En el Peru, cada 5 horas muere una mujer por cancer de cérvix. El cancer de
cuello uterino o cérvix es un problema de salud publica, y uno de los problemas
mas algidos es el diagnostico tardio de los casos de cancer de cuello uterino
como consecuencia de las debilidades del sistema de salud y los temores de la
poblacidon. Estas variables llevan a un costo de tratamiento mas elevado y a
resultados sub Optimos con impacto negativo en la supervivencia de las
pacientes (OPS 2011). Se estima que cuando se aplican métodos de diagndstico

precoz se podrian prevenir al menos 40% de casos de cancer de cuello uterino.%®

En la presente tesis se hallé varios antecedentes de forma general a lesiones
intraepitelial escamosa, por lo cual se usé como referencia para el estudio; se

analizé la relacion entre los resultados citologicos e histolégicos de Lesion
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intraepitelial escamosa de alto grado de un total de n=50 pacientes del Hospital

Nacional Arzobispo Loayza de enero 2016 a diciembre 2017.

En cuanto al estudio para su relacion se utilizo el coeficiente de correlacion Chi-
cuadrado Pearson obteniendo el resultado de una P< 0.05 (0.000) y un nivel de
confianza del 95%, por tanto existe relacion significativa, a su vez se realizo el
indice de Kappa donde expresa de forma cualitativa la “Fuerza de concordancia”
como resultado muestra una concordancia Pobre (Poor); esto concuerda con el
estudio realizado por Avellaneda (2014), donde se encontré una relacion
significativa con un valor p= 0.0012 lo que indica que si existe correlacion en el
diagndstico citologico y histologica para la lesion de alto grado; en otro estudio
realizado por Pérez (2018), demostré6 que existe una correlacion moderada
entre la citologia e histologia de acuerdo a la interpretacion de Tau B de Kendall
con un valor: 0.443; segun el estudio de Sdnchez — Suarez (2015) Se precis6
un chi cuadrado de 10,17 con un nivel de significancia de 95%, por lo cual su
hipétesis nula se rechaza; en cuanto a Gago — Fernandez (2015) se basaron en
el meta-analisis en la correlacion Rho de Spearman encontraron una correlacion
positiva entre lesiones diagnosticadas por PAP y lesiones diagnosticadas por
biopsia, aunque esta es baja ya que obtuvo un valor de (0.340) muy alejado de
1; en el estudio de Urbina (2014), segun su coeficiente de correlacién de
variables para determinar grado de asociacion entre las pruebas diagnostica se
presentd asociacién débil entre el PAP y el cono biopsia en las lesiones
intraepiteliales de alto grado con indice Krammer de 0.16; por otra parte Lozada
(2018), obtuvo una concordancia leve, el cual el indice kappa es de 0,117 y un

p aproximado de 0, 186, por lo cual no es significativo (p >0,05)

En cuanto al periodo de estudio; el resultado durante 2016 — 2017 se obtuvo
100% (n=50) de pacientes con resultados citologicos de LEIAG siendo
confirmadas con un 34.0 % (n = 17) por biopsia. En otros estudios, como en el
estudio de Lozada (2018) donde obtuvo una muestra de 100 % (n=64), de los
cuales 60.9 % (n= 39) con citologia de LIEAG y se confirmaron 70.3 % (n=45)
por biopsia; en el estudio de Pérez (2017) con una poblacion de 100 % (n=173)
pacientes, se encontré 65 % (n=112) con citologia de LIEAG, en el cual 54 %
(n=94) fueron confirmadas por biopsia, en el estudio de Sequeira (2016)
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demostrd en sus resultados obteniendo una poblacion de 100 % (n=169), en el
cual 28.0%( n=47) con estudios citologicos con resultados de LEI AG , de los
cuales solo 46% (n=77) fueron positivas para LEIAG confirmadas por biopsias;
en estas literaturas se observé una mayor relacion entre citologia e histologia;
por el contrario en el estudio de Urbina (2015) durante su periodo de estudio en
una poblacién de 100 % (n=149) demostro los resultados citolégicos un 28 %
(n=42) de pacientes con resultado de LIE AG de los cuales solo un 21 % (n=32)
fueron confirmadas positivas para LEIAG por biopsias; Gago y Hernandez (
2015) en su estudio 100 % (n=100) demostr6 en los resultados citol6gicos un
22% (n=22) con resultado de LEI AG de los cuales solo 16% (n=16) fueron
confirmadas positivas por biopsias. En estas Ultimas literaturas se observa que

su relacion citologia e histologia es menor a comparaciéon de nuestro estudio.

Con respecto al grupo etario el intervalo fue entre la edad 24 afios a 44 afos de
pacientes que representan el 16% con diagndstico de lesién intraepitelial
escamosa de alto grado, muy cercano al estudio de Avellaneda (2014), el
intervalo mas frecuente fue entre la edad 30 afios hasta 49 afios de pacientes
gue representan el 74% de su poblacion. En el estudio de Gago y Fernandez
(2015) al observar que su mayor prevalencia en ser diagnosticadas en el grupo
entre 21 — 30 afios con 19%. En otros estudios se encontré una gran variabilidad
como en el caso de Pérez (2018), el rango con mayor frecuencia se encuentra
entre los 30 - 54 afios, con un 68,2, y Ramirez (2016) reporto prevalencia a partir
de los 41 aiios.

Con respecto a la validacion de nuestro estudio podemos observar que el
examen citolégico muestra un sensibilidad de 61% y una especificidad de 72%.
Con estos resultados podemos decir que no hay mucha diferencia entre los
resultados es decir aun asi presenta una sensibilidad ligeramente baja y nos da
a entender que el examen no es un tamizaje Gold Estandar en este hospital. Asi
mismo en el estudio de Sanchez y Suarez (2015) la sensibilidad fue de 66.7 %
y una especificidad de 65.7 %; y en el estudio de Ramirez (2016) determiné una
sensibilidad de 49 .6% y una especificidad del 90. 6%, por su parte indica que es
este bajo porcentaje es debido a problemas de inflamacion e infeccion. A

diferencia del estudio de Pérez (2018) quien demostré una sensibilidad de
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91.1% y una especificidad de 26.6%; seguido de Sequeira (2016) obteniendo
una sensibilidad citolégica de 83.6%. Finalmente se observé que hay un 33% de
sub diagnostico y un 67% de Sobre diagnostico.

Estos resultados se ejecutan y se ratifica en base a la informacion de la literatura
por lo cual obtuvimos diversos resultados ya que la poblacion de cada
investigacion es variable. Por lo tanto, de acuerdo al periodo de estudio la
relacion es proporcional (1:3) en relacion histoldgico-citologico. Segun el grupo
etario larelacion de LIEAG se confirma con la literatura al igual que la prueba de
sensibilidad y especificidad.

Una limitacion encontrada durante la realizacion este estudio fue obtener una
muestra pequeiia que se vio afectado a causa de algunas pacientes con
resultados de citologia anormal no regresaron por sus resultados

complementarios para dicho estudio.

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones.

e En base al estudio realizado se concluye que la prueba Citolégica tuvo
una correlacién pobre en relacion a la prueba Histologica para el
diagnostico de LIEAG de cérvix en pacientes del Hospital nacional

Arzobispo Loayza.

e De acuerdo al periodo de estudio entre 2016 y 2017 se concluye que
existe una relacion baja (34%) para ambas pruebas en el diagnéstico de
LIEAG y es directamente proporcional, lo que nos dice que de cada tres

citologias solo una es confirmanda con LIEAG en relacion a la histologia.

e El grupo etario comprendido entre 24 a 44 afos, se encontrO un mayor
porcentaje (16%) de relaciodn citolégico-histolégico para el diagndstico de
LIEAG.

e Se concluye que el estudio Citoldgico (PAP) tiene una sensibilidad de 61%
y una especificidad de 72% en el diagnéstico de LIEAG, confrontada al

estudio Histoldgico (Biopsia).
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5.2 Recomendaciones:

e Se recomienda incluir programas de capacitacion al personal profesional
de salud y evaluaciones periodicas, con el objetivo de brindar resultados

de calidad al paciente.

e Realizar estudios en relaciéon al tema y llevar un seguimiento contintio de
control interno en el servicio Anatomia Patologica desde el area pre-
analitica hasta el area de post-analitica con el fin de disminuir un

diagndstico falible.

e Implementar programas o campafias de diagndstico precoz de céncer
cérvico uterino en los centros de salud, tomando en cuenta la

discrepancia entre las pruebas citoldgica e histoldgica.

e Se recomienda complementar con otros métodos de mayor veracidad
tales como: citologia liquida, pruebas inmunohistoquimicas (P16 — P18)y
métodos moleculares detectando asi el tipo de VPH. Con el fin de

encontrar un método de diagndstico idéneo para la paciente.
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ANEXO:1 -

MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO: “RELACION CITOLOGICA E HISTOLOGICA EN EL DIGNOSTICO EN LESIONES INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO GRADO DE CERVIX EN
PACIENTES DEL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA 2016 - 2017”

FORMULACION DE PREGUNTA: ¢ Existe relacion entre Citologia e Histologia en el diagndstico de lesidon escamosa intraepitelial de alto grado de cérvix
en pacientes del Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2016 - 20177

OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES DISENO METODOLOGICO/MUESTRA
Objetivo General Objetivos Especificos Hipdtesis General Tipo de estudio
Variables El presente estudio es:

Conocer la relacion citoldgica e histoldgica Implicadas: -Cuantitativo, Correlacional, Transversal

en el diagndstico de Lesion intraepitelial de -Retrospectivo
Determinar la alto grado de cérvix en pacientes del _ Diagnéstico
r?IaC|c’)n.C|to|0g|ca € | Hospital Nacional Arzobispo Loayza, segin | Si existe relacién significativa Citolégico Poblacion/Muestra
h!5t0|9glfia en el | . iodo de estudio 2016-2017, entre la Citoldgica e Histolégica Constituida pos las pacientes atendidas en HNAL
diagndstico de en el diagndstico de Lesidn - Diagnédstico | durante el periodo de Enero 2016 a diciembre del 2017
lesién escamosa o .| intraepitelial escamosa de alto Histolégico | cuya muestra es 50 pacientes con resultado positivo de
. . Conocer la relacidn citoldgica e histoldgica L. .
intraepitelial de grado de cérvix en pacientes del LIEAG en Citologia y que tuvieran Biopsia.
alto grado de cérvix | " ¢! diagnosticodelesionintraepitelialde | Hospital ~ Nacional = Arzobispo | Variable Técnica Instrumentos de recoleccién de datos/analisis:

en pacientes del
hospital arzobispo
Loayza 2016 - 2017.

alto grado de cérvix en pacientes del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, seglin

grupo etario 2016-2017

Identificar la sensibilidad y especificidad de
la citologia en relacion al diagnéstico
histolégico de Lesion intraepitelial
escamosa de alto grado de cérvix en
pacientes del Hospital Nacional Arzobispo

Loayza 2016 — 2017.

Loayza 2016-2017.

Interviniente:

- Lesiones
intraepitelial
escamosa de
alto grado

-Base de datos del HNAL ( sistema)

-Fichas de recoleccion de datos citoldgico e Histoldgico.
-Elaboracion de registro de procedentes en la base de
datos (Numero de paciente, edad, Afio, resultados).
-Programa estadistico Chi? de Pearson e indice de
Kappa.

Criterios de inclusion:Pacientes atendidas en el hospital
Nacional Arzobispo Loayza entre los afos 2016-2017.
-Pacientes con Citologia (Pap) de LIEAG.

-Pacientes con Histologia (biopsia) que tienen resultado
citoldgico previo con LIEAG.
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Anexo 2: Instrumento -

Ficha de Recolecciéon de datos

ARfo:

Edad del paciente:

N° de paciente:

Estudio Citolégico (PAP)

Sl NO

Resultados:

NEGATIVO

INFLAMACION

LIEBG

LIE AG

CARCINOMA
INVASOR

Estudio Histolégico (Biopsia)

SI NO
CORRELACION
Sl NO

Anexo 3: Tabla de valoracion del coeficiente de kappa.

Tabla de Valoraciéon del coeficiente
Kappa (Landis y Koch, 1977)

Coeficiente Fuerza de la concordancia
Kappa

0.00 Pobre(Poor)

0.01 -0.20 Leve( light)

0.21-0.40 Aceptable ( Fair)

0.41 -0.60 Moderada( Moderate)
0.61-0.80 Considerable ( Substancial)
0,81 -1.00 Casi perfecta( Almost perfect)
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Anexo: 4 Ficha Citologica

MINISTERIO DE SALUD

Loyza DPTO DE PATOLOGIA. DPTO. GINECOLOGIA — OBSTETRICIA
SERVICIO DE ONCOLOGIA GINECOLOGIAY MAMA N i
Apell. Paterno Apell. Materno Nombres Sexo: Edad N° H.C.
) Actividad Sexual Teléfono:
Soltera Casada Conviv Separa Divorc ad Viuda
Si No Direccion y Procedencia:

Condigo: Continuad or NUeva

201.00.005 Citologia
G P Ab FUR 1aRS Poliandria Gestante | Si No
Ultimo PAP de Referencia Fecha / /
LIE BAJO GRADO LIE ALTO GRADO NEGATIVO OTRO

ANTICONCEPTIVOS: Aco|:| DIU|:| INYECTABLESl:I CONDONI:I OTRO|

THR | si No HISTERECTOMIATOTAL | No

ODSEIVACIONES ...ttt e e s s

Fecha / / Firmay Sello
ESTUDIO CITOLOGICO

Ubicacién Adecuada. I::I CAMBIOS CAUSADOS POR INFECCION:

Muestra adecuada por TRICHOMONAS [ ] ACTYNOMICES (]

. :I CANDIDA [ HERPES

Negativo...oresere L] VAGINOSIS [ INESPECIFICO ]

ASC-US....coieene ASC-H..oooviiiiieeeeene [:l

AGC..ooccoceeevee || AGC Neoplasico....... L1110 LI

LIE Bajo Grado: NICI........, [1 condilomaP.V.H...... CAMBIOS REACTIVOS ASOCIADOS CON:

LIE Alto Grado: NICH.....L 1 NICWL..oo. INFLAMACION [ RADIACION [

Cel. Ca Escamoso.......... L] 1IPoTIROIDISMO ] DIU 1

PN A

Adenocarcinoma - DTROS cevveveermssesseeses e e sssssssssssssss s s s

Células Endocervicales L]

O DSEIVACIONES. ... e vttt eeu ittt cae et ses e ses bt ees e et ebs et ees b et e bs e ses e et ses e s b s et 452 4eb e Ex e S0k 2 48 e 0n £ 108 Hh et e0s i 4 beba it eesHae bbbt seb b et e baeae b een

Fecha / / Medico Patdlogo
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Anexo:5 Ficha Histoldgica

', Ministerio
¥ ﬁ de Salud

ANATOMIA PATOLOGICA

Tipo de Tarifa |:|

Apellido Paterno: Apellido materno:

Nombres: Sexo

Edad N°H.C.

Servicio:

Sala/Cama N°

PATOLOGIA

201.00.004 BIOPSIA CONGELACION
201.00.06 EMBALSAMIENTO
201.00.07 PIEZA QUIRURGICA CHICA
201.00.08 PIEZA QUIRURGICA GRANDE
201.00.09 AUTOPSIA ADULTO
201.00.10 BIOPSIA (1-2 FRASCOS)
201.00.11 BIOPSIA (3-5FRASCOS)
201.00.12
201.00.13
201.00.14
201.00.15
201.00.16
201.00.17
201.00.018 PIEZA QUIRURGICA MEDIANA

ASPIRADO BRONQUIAL

10000000oonobod

201.00.00Z AUTOPSIA NINO {CREMACTON]) 150.00

CITOLOGIA CERVICO VAGINAL (PAPANICOLAOU)
CITOLOGIA LIQUIDA LAVADO Y CEPILLADO

CITOLOGIA DE ASPIRACION CON AGUJA DELGADA
CITOLOGIA DE ASPIRACION DE MAMA
CITOLOGIA DE ASPIRACION DE TIROIDES

Examenes previos en este Centro: Si (), No ()

Tejido u Organo extraido:

Enfermedad Actual y Datos Clinico:

Hallazgos Operatorios:

Diagnéstico Clinico:

N° de prueba:

Fecha / /

Sello y Firma
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Anexo 6: Carta de aprobacion del Proyecto de investigacion del Hospital
Nacional Arzobispo Loayza.

,’»“lﬁ.\ E 3 B
R Ministerio | Hospital Nacional |
de Salud | Arzobispo Loayza

DIRECCION GENERAL

Lima, 26 de Diciembre del 2018
FICION® 2%H _ HNAL -DG- 2018
Alumna
JESICA YESENIA PALPA GOMEZ

Investigadora Principal
Presente.-

Ref.: Aprobacién de Proyecto de Investigacion
Expediente N2 00015708-2018

De mi mayor consideracion:

Me dirijo a Ustedes para saludarlos cordialmente y acusar recibo de vuestra solicitud de autorizacién para
ejecucion del Proyecto de Investigacién, titulado: “RELACION CITOLOGICA E HISTOLOGICA EN EL DIAGNOSTICO

DE LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO GRADO DE CERVIX EN PACIENTES DEL HOSPITAL NACIONAL
ARZOBISPO LOAYZA 2016-2017".

Al respecto informamos que teniendo la opinién favorable del Comité de Etica para la Investigacién-Exp . N°
0013-18-FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD-UNIVERSIDAD NORBERT WIENER (documento de fecha 02
de Julio del 2018), V° B° de la jefatura del Departamento de Anatomia Patologica ~-HNAL, del Comité de
Investigacién Institucional-HNAL (Informe de Evaluacién de Proyecto de Investigacién No 070-18-HNAL-
ClII-2018, de fecha 21 de Diciembre del 2018) y de la Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacion-HNAL
(MEMORANDUM N¢395-18/HNAL-OADel-2018, de fecha 26 de Diciembre del 2018), y habiendo revisado
el Proyecto, esta Jefatura no tiene inconveniente para su realizacion.

Es preciso sefialar, que el mencionado Proyecto de Investigacion estara bajo la asesorfa y supervisién de la LIC.
MERLE I. ROBLES APARICIO, Tecn6logo Médico de nuestra Institucién.

Se le informa que la vigencia de esta aprobacion es por el periodo de un afio a partir de la fecha, luego de lo cual
de ser necesario, tendria que solicitar una renovacién de Extension de Tiempo y que los tramites deben
realizarse dos meses antes de su vencimiento.

Sin otro particular, hago propicia la oportunidad para expresarles mi especial consideracién.

Muy Atentamente,

1
C.M.Plo12880 FNE AN3I5D2

Av. Alfonso Ugarte N° 848
www.hospitalloayza gob.pe|Lima - Peru
T(511) 433-2411/ 614-4646
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Anexo 7: Carta de Aprobacion por el Jefe del departamento de Anatomia
Patologica del H.N.A.L.

Lima, __/J___de /R 2 del 2018

CARTA N° /HMAL- 2018

Doctor:

JORGE RICARDO JIMENEZ BUSTAMANTE

Director de la Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacién.
HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPC LOAYZA

Presente.-

Por la presente tengo a bien dirigirme a Usted para saludarlo cordialmente y en referencia al Proyecto de
Investigacion titulado: . )
LoNRON  CI1IhOCGICD & HHsTO TGO FIRH EC IPNCAIO S 7t D= LESLo/

///71545///;:¢/2¢ EXCAD/EEN OE PLTO  GROOD 98 CEIRVIN EN LAEENTRES
LEL (PO rdl  ABCcoB L JRzZBISPO  LOAYZH St — ZOI7,

Del cual; el Investigador Principal es el (*):

TESIen MESE/MA  POPs  Conez , le comunico lo siguiente:

Después de Haber revisado dicho Proyecto de Investigacién opino que:

A& Es factible y conveniente para este servicio.

[ No es factible por los Siguientes motivos:

Atentamente.

MINISTERIQ DE
“ WOSPITAL NACIORAL "ARZOB e

Inmediato Superior

_‘_’_——-—ﬁa"" =
TNISTERIO &‘l:s“,,,o LOAYZA

Wi
NAL “AR|
"t?osl:g':;:?:\lcgmm\ou INSTITUCIONAL

v

(*) Consignar: profesion/ocupacién y nombre completo
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Anexo 8: Validacion del instrumento de investigacion # 1

WA

Universidad

Norbert Wiener

VALIDACION DE INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

e 7 Lagan Sipurly, Zopodn Podafues

Nos dirigimos a usted para saludarlo y dada su experiencia, Solicitar la revisién del
instrumento de recoleccién de datos del proyecto de tesis Titulado: “RELACION
CITOLOGICA E HISTOLOGICA EN EL DIAGNOSTICO DE LESION INTRAEPITELIAL
ESCAMOSA DE ALTO GRADO DE CERVIX EN PACIENTES DEL HOSPITAL NACIONAL
ARZOBISPO LOAYZA 2016 - 2017";de las Autores: Arias Guzman Evelyn Ruth y Palpa
Gomez Jesica Yesenia de la Universidad Privada Norbert Wiener, teniendo como
base los criterios que a continuacién se presentan. Marque con un check en SI o NO,
en cada criterio segtin su opinién.

item N° Criterio SI | NO Observacién
1 La informacién permite dar 7
respuesta al problema. .
2 El instrumento propuesto responde /
a los objetivos del estudio.
3 La estructura del instrumento es /
adecuado
4 El instrumento responde a la /
operacionalizacidn de la variable
5 La secuencia presentada facilita el /
desarrollo del instrumento.
6 Los [tems son claros en lenguaje o
entendible.
7 El ntimero de {tems es adecuado para /
su aplicacién.

Otras sugerencias:

Fecha:

3/ Mayo -20I8

S

<—"Selloy Firma Del Juez Experto

NAt 614580880

CESAR A. ZAPATA RODRIGDEZ

Lie. Tecnologo-Médico
8ec. Cliopateiogia
CTaM CoRs
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Anexo 9: Validacion del instrumento de investigacion #2

WA

Universidad

Norbert Wiener

VALIDACION DE INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Jic. TH.  Julw César Espinogo. Calero

Nos dirigimos a usted para saludarlo y dada su experiencia, Solicitar la revisién del
instrumento de recolecciéon de datos del proyecto de tesis Titulado: “RELACION
CITOLOGICA E HISTOLOGICA EN EL DIAGNOSTICO DE LESION INTRAEPITELIAL
ESCAMOSA DE ALTO GRADO DE CERVIX EN PACIENTES DEL HOSPITAL NACIONAL
ARZOBISPO LOAYZA 2016 - 2017";de las Autores: Arias Guzmén Evelyn Ruth y Palpa
Gomez Jesica Yesenia de la Universidad Privada Norbert Wiener, teniendo como
base los criterios que a continuacién se presentan. Marque con un check en SI o NO,
en cada criterio segiin su opinidn.

item N° Criterio SI | NO Observacién
1 La informacién permite dar k-
respuesta al problema. k
2 El instrumento propuesto responde J/
a los objetivos del estudio.
3 La estructura del instrumento es /
adecuado
4 El instrumento responde a la
operacionalizacién de la variable v
5 La secuencia presentada facilita el /
desarrollo del instrumento.
6 Los items son claros en lenguaje /
entendible.
7 El nimero de items es adecuado para /
su aplicacién.
Otras sugerencias:
Fecha: 30 NOY 208

Sello y Firma Del Juez Experto
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Anexo 10: Validacion del instrumento de investigacion #3

W

Universidad
Norbert Wiener

VALIDACION DE INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Dra.  Noelia Yaldes Arroyo

Nos dirigimos a usted para saludarlo y dada su experiencia, Solicitar la revisién del
instrumento de recoleccién de datos del proyecto de tesis Titulado: “RELACION
CITOLOGICA E HISTOLOGICA EN EL DIAGNOSTICO DE LESION INTRAEPITELIAL
ESCAMOSA DE ALTO GRADO DE CERVIX EN PACIENTES DEL HOSPITAL NACIONAL
ARZOBISPO LOAYZA 2016 - 2017";de las Autores: Arias Guzmén Evelyn Ruth y Palpa
Gémez Jesica Yesenia de la Universidad Privada Norbert Wiener, teniendo como
base los criterios que a continuacién se presentan. Marque con un check en Sl o NO,
en cada criterio segiin su opini6n.

ftem N° Criterio sI_ [ NO Observacién
3 8 La informacién permite dar
respuesta al problema. )( .
2 El instrumento propuesto responde
alos objetivos del estudio. X
3 La estructura del instrumento es
adecuado x
4 El instrumento responde a la
operacionalizacién de la variable x
5 La secuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento. x
6 Los items son claros en lenguaje
entendible. X
& El nimero de items es adecuado para
su aplicacién. )<
Otras sugerencias:

v, T DETveRE GO

Sello y Firma Delt&z Experto

NOELIA M. VALDEZ ARRCYO
Anatomia Patolog.u
CMP: 38353 ANE. 23574
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Anexo 11: Carta de aprobacion, Comité de Etica para la investigacion por la

Universidad Norbert Wiener.

W\

Universidad
Norbert Wiener

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION

Investigadoras

Lima, 02 de Julio del 2018

ARIAS GL{ZMAN, EVELYN RUTH
PALPA GOMEZ, JESICA YESENIA

Exp. N° 0013-18

Cordiales saludos, en conformidad con el proyecto presentado al Comité de Etica,

titulado:

“RELACION CITOLOGICA E HISTOLOGICA EN EL DIAGNOSTICO DE LESION
INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO GRADO DE CERVIX EN PACIENTES
DEL HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA 2016 - 2017”

Al respecto se informa lo siguiente:

El planteamiento del estudio y la metodologia propuesta para la evaluacion de los

resultados, son apropiados para el proyecto.

Conclusion

El proyecto con expediente 0013-2018. Esta aprobado por el Comité de Ftica

Institucional para la investigacion en salud Universidad Privada Norbert Wiener.

Nos es propicia la oportunidad para renovar los sentimientos de nuestra consideracion y

estima personal.

Atentamente
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