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RESUMEN

Antecedentes: Las lesiones intraepiteliales de alto grado en cérvix, NIC Il y NIC
[ll, pueden progresar a cancer si no se realiza un diagnéstico temprano, se da el
tratamiento y seguimiento adecuado. La citologia del cérvix es la primera prueba
de tamizaje. Si se obtiene un resultado anormal, se realiza colposcopia y toma de
biopsia de cérvix para el diagnostico. La presencia de lesiones se relaciona a
factores de riesgo, como infeccion por virus de papiloma humano (VPH), coitarquia
temprana, multiples gestas y mdultiples parejas sexuales.

Objetivo: Determinar prevalencia de lesiones de alto grado en cérvix.

Disefio: estudio descriptivo transversal. Se revisaron 46 expedientes del Hospital
Roosevelt. Se calcul6 intervalos de confianza para los factores de riesgo y
coeficiente de Kappa para la concordancia cito-histolégica de las lesiones.

Resultados: La prevalencia de NIC Il fue de 52.2% y NIC 1l 17.4%. El 66% de
casos con lesiones de alto grado tenian infeccion por VPH. Se encontrdé que la
coitarquia temprana y tener multiples parejas sexuales tienen relacion con la
aparicion de lesiones. No se encontrd relacion con la cantidad de embarazos. La
concordancia cito-histolégica para lesiones de alto grado NIC Il es baja (indice de
Kappa: -0.018) y de NIC lll, aceptable (indice de Kappa: 0.31).

Conclusiones: La prevalencia de lesiones fue de 70%. La concordancia cito-
histolégica para NIC Il es pobre y de NIC Il es aceptable.

Palabras clave: lesiones de alto grado, colposcopia, prevalencia, Hospital
Roosevelt, Ciudad de Guatemala.
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Introduccién

La lesion intraepitelial escamosa o neoplasia intraepitelial cervicouterina (NIC) en
cérvix son lesiones precursoras del cancer cervicouterino. Se dividen en bajo
grado (NIC I) y alto grado (NIC Il y Ill), siendo las segundas las que tienen mayor
riesgo de progresar a cancer.’ 23 En el 2013, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) indicé que en Guatemala se detectan 1,500 casos de cancer cervicouterino
al afio.'® Asi mismo, en el 2014, la OMS, determin6é que para el afio 2030, el
niimero de muertes por cancer cervicouterino llegara a 51,500 en América.?

Existen factores de riesgo asociados a la presencia de estas lesiones. La infeccion
por virus de papiloma humano (VPH) es el factor principal y se asocia a los
genotipos 16 y 18. Asi mismo, la coitarquia temprana, multiples parejas sexuales
y embarazos multiples son otros factores de riesgo que favorecen a la infeccion
por VPH. Conocer estos factores podria ayudar a reducir el riesgo de desarrollar
las lesiones, ya que algunos pueden ser modificados.>%*?

El diagndstico de las lesiones se da por medio del estudio histologico del tejido
cervicouterino, sin embargo, la citologia es el primer instrumento de tamizaje que
nos orienta hacia su diagnostico. Por medio de ella se detectan la mayoria de
neoplasias cervicouterinas en fase pre maligna o maligna. Al obtener un resultado
anormal, se decide realizar la colposcopia, que permite obtener una muestra
adecuada para el estudio histolégico.”*®

El producto de esta instigacion servird para brindar datos estadisticos sobre las
lesiones de alto grado en cérvix en el Hospital Roosevelt, teniendo en cuenta que
un diagnéstico y tratamiento temprano de estas mismas, permite reducir el riesgo
de progresién a cancer cervicouterino.



1. Marco tedrico
1.1Lesion intraepitelial escamosa

Es una lesion precancerosa que se caracteriza por un crecimiento anormal de las
células escamosas de la superficie del cuello uterino. En la mayoria de los casos,
las lesiones estan asociadas a infecciones por el virus del papiloma humano. Sin
embargo, se debe tomar en cuenta otros factores de riesgo que contribuyen a la
aparicién de estas y su progresion.*

Se clasifican en dos grupos: lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado
(LIE-BG): neoplasia intraepitelial cervical grado | (NIC 1); y lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado (LIE-AG): neoplasia intraepitelial cervical grado 1l (NIC 1)
y neoplasia intraepiteial cervical grado I1l (NIC I11).**

Las lesiones pueden tener una regresion espontdnea a un cuadro normal,
permanecer estables durante un tiempo prolongado o evolucionar a un grado
mayor de displasia. Las NIC | tienen una alta tasa de regresion espontanea que se
da en los 4 afios siguientes. Las NIC Il tienen una regresion espontanea potencial
en 40% de los casos, en los 2 afios siguientes. *2

La tasa de progresion de NIC | se encuentra entre el 6 y 34%. La NIC Il tiene una
tasa de progresion de 25%, un riesgo relativo de progresion a cancer de 4.2 veces
y a neoplasia mas severa de 2.5 veces. La NIC Il tiene una tasa de progresion a
cancer de cérvix de 70% y una tasa de regresion de 32%. (5) Se debe tomar en
cuenta que el tiempo para progresar a cancer de cuello uterino es de 10 a 15
afios, por lo tanto, si se identifican a tiempo las lesiones es posible evitarlo.®

1.2 Clasificaciéon de Bethesda

La clasificacion de Bethesda se origind Bethesda, Maryland en 1988 por el
Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos. Tiene como finalidad brindar la
mayor cantidad de informacién, incluyendo aspectos citolégicos sobre la paciente
y asi determinar el manejo que se le dara. =

En 1991 se modificO por primera vez en base a la experiencia clinica y de
laboratorio luego de aplicarla. En 2001, se realizé la segunda modificacion donde
evaluaron y actualizaron algunos términos.**

Entre sus propdsitos esta: facilitar la comunicacion entre citopatologos y clinicos,
facilitar la investigacion de la enfermedad cervical, mejorar correlacion
citohistolégica y ofrecer a ginecdlogos una terminologia adecuada del tratamiento
y pronéstico.™



Segun este sistema, las LIE se dividen en dos:

a) Lesiones Intraepiteliales escamosas de bajo grado (LIE-BG):

-NIC I: abarca un tercio inferior del epitelio del cuello uterino.

b) Lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado:

-NIC II: abarca dos tercios inferiores del epitelio del cuello uterino.
-NIC Ill: abarca mas de dos tercios de todo el espesor del epitelio del
cuello uterino.**

1.3 Factores de riesgo

1.3.1 Infeccion por virus del papiloma humano (VPH)

El virus del papiloma humano es un virus ADN de doble cadena simple con
capside proteinica. Infecta células del epitelio escamoso o0 metaplasico que se
encuentran en el cuello uterino. La infeccion por VPH es una de las enfermedades
de transmision sexual mas frecuente y es un factor necesario para el desarrollo de
la mayoria de casos de cancer de cuello uterino. Hay aproximadamente 100 tipos
de VPH y pueden clasificarse en riesgo bajo y riesgo alto dependiendo de su
caracter oncégeno y potencia de asociacién con cancer cervicouterino.™

Los de bajo riesgo incluyen los tipos 6 y 11, que producen las verrugas genitales e
infecciones subclinicas de VPH.*

Los de riesgo alto incluyen 16, 18, 31, 33, 35, 45 y 58. Se relacionan con casi 95%
de canceres cervicouterinos en el mundo. En conjunto, los VPH 16 y 18 son el
origen de 70% de este cancer. Sin embargo, el VPH 16 es el mas carcindgeno de
todos ya que persiste por mas tiempo. Causa el 53% de NIC Il y 55% de cancer
cervicouterino a nivel mundial. EI VPH 18 se detect6 en 13% de carcinomas de
células escamosas y en menor proporcién en adenocarcinomas cervicales y en un
37% en carcinomas cervicouterinos.*?

1.3.1.1 Ciclo de vida

El virus cuenta con 6 genes “tempranos” expresados en las capas epiteliales bajas
y regulan, desde el inicio, el ciclo vital del VPH mediante la conservacion,
replicacién y transcripcion del ADN. Los 2 genes “tardios” se expresan en las
capas mas superficiales y codifican las proteinas del capside mayor (L1) y menor
(L2). L1 y L2 son necesarias para completar el ensamblado de las nuevas
particulas en las etapas posteriores.

El VPH contiene oncoproteinas virales E6 y E7, las cuales desregulan el ciclo
celular del huésped y promueven la proliferaciébn y supervivencia de células
infectadas. La expresion de las oncoproteinas es persistente y permite la



acumulacion de mutaciones que evitan la apoptosis y hay una transformacion
maligna de las células del huésped.

El gen del VPH se expresa junto con la diferenciacion del epitelio escamoso y por
esta razén, el virus completa su ciclo vital si se encuentra en el epitelio escamoso
intacto y totalmente diferenciado. Luego, las particulas viricas que se encuentran
totalmente ensambladas se desprenden por completo de las escamas
superficiales.*

1.3.1.2 Transmision

El VPH se transmite a través de las relaciones sexuales. Se cree que el virus
penetra la capa de las células basales y la membrana basal por microtraumas
durante el contacto sexual. Con menos frecuencia se transmite mediante el
contacto directo a nivel de la piel de genitales. La mayoria de las infecciones por
VPH son transitorias, y alrededor del 80% se eliminan antes de los dos afios.*?

1.3.1.3 Resultado de la infeccion por VPH

La infeccion puede ser latente o expresa. La latente es aquella donde el virus se
encuentra en estado inactivo y su genoma no esta integrado al genoma de las
células del huésped. La infeccidén expresa ocurre cuando el virus completa su ciclo
vital, aumentando la poblacion de particulas infectantes. Sin embargo, el genoma
virico sigue estando integro, por lo que su potencial canceroso es escaso o nulo.*?

Para que el VPH genere una infeccion neoplasica, el genoma tiene que abrirse en
segmentos que luego se integran en forma lineal en sitios aleatorios dentro del
cromosoma del huésped. Luego ocurre la transcripcion de los oncogenes E6 y E7
que dan origen a las oncoproteinas E6 y E7. Estas aceleran la degradacién de p53
y PRB, quienes se encargan de suprimir las células cancerigenas, dando lugar a
una pérdida en el control del ciclo celular y aumento en la proliferacion de células
cancerigenas.?

1.3.1.4 Prevalencia de VPH

La infeccion por VPH que afecta genitales es la mas frecuente de las infecciones
de transmisién sexual. En Estados Unidos estiman que el riesgo en pacientes de
50 afos para infectarse por este virus es mayor al 80%. Sin embargo, se ha visto
qgue las infecciones subclinicas son mas frecuentes que las infecciones
manifiestas.?



1.3.2 Coitarquia temprano

Se considera temprano cuando la persona inicia su vida sexual antes de los 20
afos. Varios estudios han reportado que la aparicion de lesiones pre-malignas y
de cancer de cérvix es mayor al iniciar tempranamente la vida sexual. Esto ocurre
ya que aumenta el riesgo de contraer el virus del papiloma humano, de quedar
embarazadas o de tener mas de una pareja sexual, los cuales también son
factores de riesgo para las lesiones premalignas.*®

Se ha observado que las mujeres que inician su vida sexual antes de los 17 afios
tienen 5 veces mayor riesgo de presentar las lesiones que mujeres que la inician a
los 23 afios. *°

1.3.3 Mdltiples parejas sexuales

Las mujeres con mayor cantidad de parejas sexuales tienen mayor probabilidad de
infectarse con el virus del papiloma humano el cual contribuye a la aparicion de
lesiones cervicales premalignas.

También se debe considerar la influencia que tienen los hombres en la aparicién
de lesiones cervicales, sobre todo si es promiscuo y si mantienen relaciones sin
protecciobn de barrera. Tienen mas probabilidad de contraer infecciones de
transmision sexual, contamina el plasma seminal, que tiene un papel importante
para la infeccibon de VPH. Cuando se da la eyaculacion intravaginal, los
espermatozoides pasan por el canal endocervical, se depositan en pliegues
mucosos de las glandulas que se encuentran cerca de la union escamo-cilindrica
permitiendo el desarrollo de neoplasias.

1.3.4 Embarazos multiples

Se ha comprobado que durante el embarazo el sistema inmune se deprime y
disminuyen los niveles de folato sanguineo, elevando el riesgo de aparicion de
lesiones premalignas.®®

Durante el embarazo se da un proceso llamado metaplasia escamosa, el cual
consiste en un reemplazo del epitelio columnar preexistente por otro tipo especial
de epitelio en las que las lesiones aparecen con alta frecuencia.'®

1.3.5 Tabaquismo

Mujeres fumadoras tienen 3 veces mas riesgo de presentar lesiones premalignas
que las que no fuman. Se considera que los componentes del humo del tabaco,
nicotina y cotinina son carcindégenos y pueden iniciar la accién oncogénica del
VPH, que disminuye las células de Langerhans provocando una
inmunodepresion.™



1.3.6 Factores hormonales

Se ha reportado que el uso de anticonceptivos orales por mas de cinco afos eleva
el riesgo de padecer cancer cervical en mujeres infectadas por VPH vy, si tienen
lesion intraepitelial, aumenta la progresién a cancer.™

1.3.7 Inmunodeficiencias

El sistema inmune es un mecanismo de resistencia al desarrollo de tumores. Una
infeccion viral es més frecuente en pacientes con inmunosupresion, por lo que el
cuerpo no tiene una respuesta humoral ni celular efectiva. La infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) aumenta de 2 a 22 veces el riesgo de
desarrollar cancer de cérvix.™

Asimismo, las mujeres que han recibido trasplante de d&rganos y reciben
tratamiento inmunosupresor tienen mayor riesgo de infectarse con VPH y padecer
cancer cervical o que se acelere la progresion de las lesiones intraepiteliales
escamosas.™

1.4 Papanicolaou

Es una prueba de tamizaje que permite detectar casi todas las neoplasias
cervicouterinas durante fases, premaligna o maligna. La especificidad del
Papanicolaou es de 98%, sin embargo, la sensibilidad es menor y muy variable,
por lo tanto, debe de efectuarse periédicamente. Algunas veces esta prueba tiene
resultado falsos negativos y puede deberse a un error al momento de tomar la
muestra, 0 a que se interpretaron mal las células anormales.*?

Para poder obtener las muestras para la citologia, el cuello uterino debe verse
adecuadamente. Si hay secrecion cubriendo el cuello uterino puede extraerse con
mucho cuidado. La muestra se obtiene la de zona de transformacion.?

La American College of Obstetricians and Gynecologysts, en el 2009, recomendo
que el Papanicolaou se inicie a los 21 afios sin tomar en cuenta los antecedentes
sexuales. Sin embargo, hay excepciones que incluyen pacientes con VIH, uso de
farmacos inmunodepresores y trasplante de 6rganos. En esos casos, se pueden
realizar el Papanicolaou junto con el inicio de la vida sexual, 2 pruebas cada 6
meses en el primer afio.*?

Las mujeres que han recibido tratamiento contra NIC Il, Ill o cAncer cervicouterino,
deben ser sometidas a la deteccién anual durante 20 afios. Entre los 65 y 70 afios,
el cribado se debe interrumpir, siempre y cuando se haya obtenido tres resultados
negativos consecutivos de Papanicolaou, en los 10 afios anteriores.*?



1.5 Colposcopia

Es un método clinico que explora la porcién inferior del aparato genital de la mujer
por medio de un microscopio binocular. Tiene como objetivo identificar lesiones
neoplasicas invasoras o pre-invasoras para luego tomar biopsia y asi llegar a un
diagnéstico certero.?

La sensibilidad de este método para diagnosticar las LIE varia entre 87%-99%,
pero su especificidad es inferior, entre un 23%-87%.°

El colposcopio estd formado por un lente estereoscopico con capacidad de
amplificacion que varia de 3 a 40 veces y un emisor de luz de gran intensidad para
iluminar el campo.*?

Para poder determinar la presencia de lesiones cervicales, es importante saber
como es el aspecto colposcépico normal del cuello uterino y se debe identificar la
zona de transformacion. En esta zona el epitelio cilindrico fue reemplazado o esta
siendo reemplazado con un epitelio escamoso metaplasico nuevo. Esta limitada
distalmente por la uniébn escamoso-cilindrica y proximalmente por el limite mas
lejano del epitelio metaplasico que esta definido por la unién escamoso-cilindrica
nueva. Esta zona debe ser visible en toda su extension para considerar una
colposcopia satisfactoria. Los hallazgos colposcépicos de una zona de
transformacion anormal pueden afectar la zona en su totalidad o solo una parte de
ella, es por eso que el médico debe poder verla completamente.*®

La uniébn escamoso-cilindrica (UEC), que se da por la union entre epitelio
escamoso Y cilindrico, varia de ubicacion en la vida de una mujer y depende de la
edad, el momento del ciclo menstrual, traumas del parto, uso de anticonceptivos
orales o en el embarazo. La UEC observada en la nifiez, peri-menarquia, pos-
pubertad y primeros tiempos del periodo reproductivo se denomina UEC original.
Durante la nifiez y peri-menarquia la UEC se encuentra en el orificio cervical
externo; en la pubertad y el periodo reproductivo la UEC se encuentra en el
exocérvix que se logra ver por la eversion del epitelio cilindrico formando el
ectropion. Conforme avanza la edad y se acerca a menopausia, se forma una
UEC nueva que se va acercando al orifico externo del cérvix. En mujeres
posmenopausicas, la UEC no es visible.*®

Se debe tomar en cuenta que ocurre un reemplazo fisiolégico del epitelio cilindrico
evertido hacia un epitelio escamoso neoformado. Este reemplazo se denomina
metaplasia escamosa e inicia en la UEC original y se desplaza al centro hacia el
orifico externo en el periodo reproductivo hasta la peri-menopausia. Esto forma
una nueva UEC entre el epitelio escamoso metaplasico neoformado y el epitelio
cilindrico del exocervix.*®

Se utilizan diferentes soluciones para visualizar el cérvix durante la colposcopia.
La solucion salina es la primera que debe aplicarse ya que elimina el moco



cervical y permite evaluar la distribucion de los vasos y el contorno de la
superficie. El acido acético de 3-5% es un agente mucolitico que agrupa la
cromatina nuclear y hace que la lesibn asuma diversos tonos de blanco. La
solucién yodada o lugol tifie las células epiteliales escamosas maduras dandoles
un color pardo oscuro en mujeres que consumen estrégenos debido a un alto
contenido de glucdégeno en las células. Las células displasicas tienen menor
contenido de glucogeno por lo que no captan el yodo completamente dando una
tincion amarilla. Esta solucion se utiliza para definir limites de la zona de
transfi)zrmacién activa ya que la metaplasia escamosa inmadura no capta el
yodo.

Aspecto de cuello uterino después de aplicar solucion salina isoténica

La solucién salina permite observar los patrones anormales de vascularizacion en
las lesiones de alto grado. Es necesario observarlas antes de colocar el acido
acético ya que puede cubrir los cambios. Los cambios anémalos que se deben
tomar en cuenta son: el punteado, los mosaicos y los vasos atipicos.

Capilares: durante el proceso metaplasico normal, los capilares aferentes y
eferentes en el epitelio cilindrico se comprimen y no se incorporan al epitelio
escamoso neoformado. Al desarrollarse una LIE luego de una infeccion por VPH o
a partir de la metaplasia atipica, estos capilares quedan incorporados en el epitelio
escamoso displasico en papilas estromicas alargadas, formando los patrones
vasculares de punteado y mosaico. En las zonas de mosaico, el epitelio se
observa con pequefias placas individuales, redondas, grandes, poligonales,
irregulares o regulares.

Los patrones punteados y mosaicos pueden ser finos o gruesos. Los finos se
encuentran en LIE de bajo grado y los gruesos se encuentran en LIE de alto grado
y en cancer invasor. En algunas zonas, el punteado y el mosaico pueden
superponerse formando un aspecto denominado umbilical.

También se puede observar leucoplasia o hiperqueratosis como un area blanca,
delimitada en el cuello uterino. Se da por la presencia de queratina. Puede ser
idiopética o estar relacionada a infecciébn de VHP o una neoplasia escamosa. Se
debe realizar una biopsia para descartar LIE de bajo o alto grado.

Los condilomas pueden ser vistos antes del acido acético y es una lesion exofitiva
multiple, con una superficie vascular papiliforme, de color blanco o rosado. Sin
embargo, se observan con mas frecuencia en la vulva que en el cuello uterino.



Aspecto de cuello uterino después de aplicar acido acético al 5%

El &cido acético se utiliza para visualizar las lesiones acetoblancas por medio de la
deshidratacion y coagulacion reversible de las proteinas nucleares. Las zonas con
mayor actividad nuclear y ADN tienen los cambios mas notables. Estas lesiones
se encuentran proximas o contiguas a la unién escamosa-cilindrica en la zona de
transformaciéon y son bien delimitadas, densas y opacas. Los patrones andmalos
de punteado o mosaico vistos anteriormente son significativos solamente si
estaban localizadas en las zonas acetoblancas.

Las lesiones de bajo grado son menos densas, menos extensas y menos
complejas, con bordes delimitados pero irregulares en forma de pluma. Las
lesiones de alto grado tienen bordes delimitados, regulares, que pueden tener
bordes sobreelevados y dehiscentes, con aspecto de blanco yeso o blanco
grisaceo, espeso 0 abigarrado, son mas extensos y complejos, afectan ambos
labios y pueden obliterar el orificio cervical externo.

A medida que las lesiones se tornan graves, la superficie se vuelve menos lisa, se
vuelve sobreelevada y nodular y refleja menos luz. Si se observa uno 0 mas
bordes dentro de la lesion acetoblanca, se debe pensar en una lesion de alto
grado.

Las lesiones acetoblancas asociadas a LIE se ubican y parecen seguir la zona de
transformacién mas cercana a la unién escamosa-cilindrica.

Aspecto del cuello uterino después de aplicar solucidon de yodoyodurada de Lugol
(Prueba de Schiller)

Esta solucion se aplica en todo el cuello uterino, su periferia, fondos de saco y
partes visibles de la vagina. El epitelio escamoso vaginal y cervical normal
contiene células ricas en glucégeno que permiten captar el Lugol, tomando un
color negro o café. Por lo tanto, las células neoplasicas no captan el Lugol ya que
tienen poco o nada de glucégeno obteniendo un color mostaza o amarillo
azafranado.

Para diagnosticar las lesiones intraepiteliales a través de la colposcopia se deben
reconocer 4 caracteristicas: tonalidad e intensidad del acetoblanqueo, los bordes y
el contorno superficial de las zonas acetoblancas, el patron vascular y la tincion de
yodo. Esto permite diferenciar entre las lesiones de bajo grado y las de alto
grado.*?

Las lesiones de bajo grado se observan como lesiones acetoblancas delgadas,
planas, bordes delimitados, irregulares en forma de pluma. Pueden presentar
punteado fino y mosaicos finos debido a la vascularizacién. Las lesiones de alto
grado se observan con zonas acetoblancas, blanco grisaceas, anchas, densas,



opacas, con bordes regulares delimitados que pueden estar sobreelevados y
dehiscentes. Si se observan uno o mas bordes en una lesion acetoblanca o
variaciones en la intensidad de color, se asocia con lesiones de alto grado.
También puede observarse un punteado grueso y mosaicos gruesos en la zona
acetoblanca. *?

indice Colposcopico de Reid

Es un sistema de gradacion que cuantifica las caracteristicas de las lesiones
colposcopicas que se basa en cuatro signos: bordes, color, distribucion de vasos y
captacion de la solucién de Lugol. (Cuadro 1).*°

Cuadro 1
Slgnp . Cero puntos 1 punto 2 puntos
colposcopico
Condilomatoso Enrollado
Micropapilar Lisa con desprendimiento
Margen P »
Peniforme Recta de capas
Lesiones satélite borde interno
Brilloso
Blanco nevado Blanco Blanco opaco
Color . .
Translucido Opaco Gris
Transitorio
. Perfiles gruesos,
Tramos finos dilatados, y con
Vasos Calibre y distribucién Ausente : S, Y ,
: distancias intercapilares
uniforme :
variables
Captacion de Positiva Parcial Negativa
yodo
Puntuacion Histologia
0-2 Probablemente NIC |
3-4 Lesion superpuesta: Probablemente NIC | o NIC I
5-8 Probablemente NIC Il o NIC I

Fuente: La colposcopia y el tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical:
Manual para principiantes.2003. (16)
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1.6Biopsia

La colposcopia con biopsia dirigida es el método de diagndstico de las lesiones
precancerosas. Por lo tanto, si se observa una zona de transformacion anormal,
se debe realizar la biopsia y obtenerla del area mas cercana a la unién escamo-
columnar y la que presente las peores caracteristicas.

Para ello se utiliza una pinza de biopsia cervical, la cual se dirige hacia abajo en la
zona anormal. El corte debe hacerse mediante el cierre firme y rapido de la pinza 'y
no se debe abrir y cerrar varias veces para evitar arruinar la muestra. Luego de
obtenerla, se debe colocar en formol al 10%.°
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3. Objetivos
3.1 Objetivo General

Determinar la prevalencia de lesiones de alto grado en cérvix.
3.2 Objetivos Especificos

Determinar la concordancia cito-histolégica de las lesiones.

12



4. Materiales y métodos

4.1 Disefio del estudio
Descriptivo transversal
4.2 Poblacion:

Expedientes de pacientes a quienes se les realiz6 colposcopia y biopsia de cérvix
en el Hospital Roosevelt.

4.3 Muestra:

46 expedientes de pacientes a quienes se les realizé colposcopia y biopsia de
cérvix en el Hospital Roosevelt durante el 2016.

4.4 Limitaciones:
Se encontraron expedientes incompletos.

4.5 Técnicas e instrumentos

La técnica a utilizar sera un formulario que permitira recolectar datos de cada
paciente a partir de los expedientes del Hospital Roosevelt.

4.6 Plan de andlisis de datos

Los datos se ingresaran al programa de Microsoft Excel 2016 en forma de tablas y
graficas y se procedera a realizar un analisis descriptivo. Asi mismo se obtendran
intervalos de confianza para los factores de riesgo. Se utilizara el indice de Kappa
para determinar la correlacion cito-histologica de las lesiones de alto grado.
(Anexo 2)

4.7 Procedimiento

Primera etapa: Obtencion del aval de comité de tesis de la Facultad de Ciencias
de la Salud de la Universidad Rafael Landivar. Se procede a elaborar el protocolo
de investigacion, el cual cumplié con los requisitos del comité de tesis.

Seqgunda etapa: Obtener aprobacion por parte del Comité de Docencia e
Investigacion del Hospital Roosevelt.

Tercera etapa: Recoleccion de datos. Se solicitaran los registros médicos de las
pacientes a quienes se les realizé colposcopia y biopsia en el Hospital Roosevelt
en el afio 2016. Se obtendran los datos de las historias clinicas durante el afio
2017, los cuales se registraran en el formulario.

Cuarta etapa: Presentacion del informe final al Comité de Tesis de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Rafael Landivar.
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5. Resultados

Se revisaron 100 expedientes de pacientes a quienes se les realizd colposcopia 'y
biopsia en el Hospital Roosevelt durante el 2016, de los cuéles, solamente 46
estaban completos.

Gréfica 1. Prevalencia de lesiones de alto grado en cérvix, en pacientes

evaluadas en el Hospital Roosevelt durante el 2016.
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Grafica #2. Frecuencia de VPH en pacientes con lesiones de alto grado en
cérvix, en pacientes evaluadas en el Hospital Roosevelt durante el 2016.
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Tabla 1. Prevalencia de lesiones de alto grado en cérvix segun la edad de
inicio de vida sexual, en pacientes evaluadas en el Hospital Roosevelt
durante el 2016.

Edad Total de Total de Inter\{alo de
- casos NIC % confianza
(afios) casos
lylil
12-19 35 25 71 % 54% - 83%
>20 11 7 63.63% 35% - 85%
46

Tabla 2. Prevalencia de lesiones de alto grado en cérvix segun el numero de
parejas sexuales, en pacientes evaluadas en el Hospital Roosevelt durante el

2016.
_ Total de Total de Intervalos
Parejas | " . o | casos NIC % de
Ny confianza
1 17 11 65% 41% - 82%
2a3 25 18 72% 52% - 85%
4a5 4 3 75% 28% - 96%
46

Tabla 3. Prevalencia de lesiones de alto grado en cérvix segun el numero de
embarazos, en pacientes evaluadas en el Hospital Roosevelt durante el 2016.

Cantidad Total de Total de Intervalos
de casos NIC Il % de
casos .
embarazos yli confianza

1 4 4 100 45% - 100%

2-4 20 15 75 52% - 89%

5-12 22 13 59 38% - 76%

46
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Tabla 4. Concordancia entre citologia e histologia en lesiones de alto grado
NIC 1l por medio del coeficiente de Kappa, en pacientes evaluadas en el
Hospital Roosevelt durante el 2016.

PAP Positivo Negativo Total
Positivo 5 5 10
Negativo 19 17 36
Total 24 22 46
Acuerdo Observado 0.48
Acuerdo esperado 0.48771267
indice Kappa 0.018

Tabla 5. Concordancia entre citologia e histologia en lesiones de alto grado
NIC Ill por medio del coeficiente de Kappa, en pacientes evaluadas en el
Hospital Roosevelt durante el 2016.

PAP Positivo Negativo Total
Positivo 4 6 10
Negativo 4 32 36
Total 8 38 46
Acuerdo Observado 0.78
Acuerdo esperado 0.68431002
indice Kappa 0.311
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6. Analisis y discusion de resultados

La citologia del cuello uterino o Papanicolaou es la prueba de tamizaje para
detectar cambios inflamatorios hasta cancer en el cuello uterino que permite
decidir tratamiento o realizar biopsia para confirmar el diagnostico. Se han
realizado diferentes estudios en donde se demuestran los resultados mas
frecuentes observados en esta prueba.*®

En el estudio realizado por Salas, Villalobos y Ramirez (2006), “Prevalencia de
displasia y cancer cervicouterino y factores asociados en el Hospital Central de
Chihuahua, México”, se observé que los casos negativos con proceso inflamatorio
en citologia predominaron en un 79.94%, al igual que en el presente estudio la
inflamacion no especifica se observd en mayor porcentaje (30.43%) que las
demas (ver Anexo 3).%°

Asimismo, en el presente estudio (Anexo 3) las lesiones de alto grado NIC Il y NIC
[ll, con el mismo porcentaje (21.74%), son el segundo resultado mas frecuente, a
diferencia del estudio en México, en el cual las lesiones de alto grado NIC I
(0.27%) y NIC 1Il (0.038%), son el sexto y séptimo resultado, respectivamente.*®

En otro estudio, realizado por Martinez y Sarduy (Cuba 2006), titulado “Manejo de
las adolescentes con neoplasia intraepitelial cervical’, se determiné que NIC | y
NIC Il son las lesiones pre malignas mas frecuentes, ambas con un porcentaje de
34.4% y NIC 1ll con un 9.4%. Ambos estudios concuerdan en que las lesiones de
alto grado NIC Il se encuentran entre los resultados mas frecuentes del
Papanicoalou.®

En la grafica #1 se observan los resultados obtenidos en la biopsia. En ella se
determina la prevalencia de las lesiones de alto grado con un 70%, siendo NIC II
las mas frecuentes con un 52% y NIC Il con un 17%. Segun la literatura, las
lesiones de bajo grado son mas frecuentes que las de alto grado. Esto ocurre por
la regresion espontanea que tienen las lesiones de cérvix, mas especificamente,
las de bajo grado. Sin embargo, las lesiones pueden persistir o progresar a grados
mAas invasivos y va a depender de factores de riesgo como la exposicién al VPH,
estado inmunologico deficiente, inicio de vida sexual a temprana edad, multiples
parejas sexuales, entre otros. La poblacién en estudio ha sido expuesta a estos
factores, por lo que podria influenciar en la alta prevalencia de lesiones de alto
grado.*?

Los factores de riesgo se pueden considerar condiciones agravantes o
predisponentes relacionadas a una enfermedad. Por la misma razén existen
mujeres que tienen factores de riesgo, sin embargo no han desarrollado la
enfermedad. Al contrario, existen mujeres que ya han desarrollado la enfermedad
y carecen de factores de riesgo. Tomando en cuenta esto, se procede a describir
los factores de riesgo que se asocian con la aparicién de NIC Il 'y NIC 111

17



En la grafica #2 se observa que el 66% de los casos con lesiones de alto grado
presentaban infeccién de VPH. Este estudio coincide con planteamientos de otros
autores, en los cuales la infeccién por VPH aumenta el riesgo a desarrollar las
lesiones. Ademas se debe considerar que es el factor de riesgo principal. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que el diagnostico definitivo de este virus es
por medio de técnicas como reaccion de cadena de polimerasa, las cuales no se
tomaron en cuenta en este estudio, por lo que habran pacientes con resultados
citolégicos negativos, que si pueden tener infeccién.'*%*

Por otra parte, se han encontrado pacientes que no tienen lesiones de alto grado a
pesar de tener infeccion por VPH. Esto esta relacionado a los diferentes serotipos
de VPH que existen. Por ejemplo, los tipos 16 y 18 son los que se encuentran con
mas frecuencia en pacientes que desarrollaron la enfermedad, ya que son mas
oncogénicos que otros. Es necesario realizar otras pruebas que nos confirmen la
presencia del virus y nos permitan detectar el serotipo.*?

No obstante, una paciente debe estar expuesta a otros factores de riesgo que
contribuyen a la infeccion de VPH para desarrollar lesiones.

Uno de esos factores es el inicio de vida sexual antes de los 20 afios. Se ha
demostrado que el tejido de cérvix durante la adolescencia es mas susceptible a la
accion de carcinégenos ya que es inmaduro. Ademas, el riesgo de contraer
enfermedades de transmisién sexual como el VPH es mayor debido a un tiempo
mayor de exposicién a la accién patégena de ese virus.??

En la tabla 1 se observa que la mayoria de los casos iniciaron su vida antes de los
20 afios (71%). A pesar de no encontrarse significancia estadistica por medio de
los intervalos de confianza, se observa una tendencia ascendente en la
prevalencia de las lesiones conforme mas joven se inicia la vida sexual.

Otro factor de riesgo asociado a las lesiones de alto grado es tener mdultiples
parejas sexuales y se asocia a una mayor exposicion a infecciones por VPH. Asi
mismo, se tiene que considerar que tener una sola pareja sexual que a su vez
tiene multiples parejas sexuales aumenta el riesgo de infectarse y presentar las
lesiones. En la tabla 2 se observa una tendencia ascendente de las lesiones
conforme aumenta la cantidad de parejas sexuales. Sin embargo, al calcular los
intervalos de confianza, no se obtuvo significancia estadistica. Se debe tener en
cuenta que las pacientes pueden ocultar informacion por incomodidad generando
un sesgo.?

Se ha descrito que mujeres multiparas tienen 5 veces mas riesgo de desarrollar
lesiones de alto grado ya que hay un estado de inmunosupresion.?® Asi mismo, el
trauma que se produce durante el parto aumenta la susceptibilidad a infecciones
por VPH.?? En el presente estudio las lesiones de alto grado no se relacionaron
con los mdultiples embarazos. En la tabla 3 se observa que el 100% de las
pacientes con 1 embarazo tenian lesiones de alto grado y el porcentaje va
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disminuyendo conforme aumenta la cantidad de embarazos. Tampoco se encontr
significancia estadistica con los intervalos de confianza.

En el estudio se utilizé el indice de Kappa para determinar la correlacién cito-
histologica de las lesiones de alto grado. Se encontrdé una correlacion pobre con
un indice de Kappa de 0.018 y un acuerdo observado de 48% para las lesiones
NIC 1l y una correlacion aceptable con un indice de Kappa de 0.31 y acuerdo
observado de 78% para lesiones NIC Ill. Se observa que la correlacion aumenta
conforme aumenta el grado de la lesion, ya que entre mas alto el grado de lesion,
mas descamacion presenta el tejido. La pobre correlacion para NIC Il esta
relacionada a errores en la recoleccion de muestras y en la interpretacion de la
citologia.

Hay que tener en cuenta que los resultados de citologia pertenecian a diferentes
laboratorios y cada laboratorio tiene diferente método de evaluacion y control de
los resultados. Otro factor que influye en estas discrepancias es la terminologia ya
que se tienen mas categorias citolégicas que histoldgicas.*
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7. Conclusiones

La prevalencia de lesiones de alto grado en cérvix fue de 70%.

. Se observd una tendencia ascendente de las lesiones al iniciar la vida sexual

antes de los 20 afios y tener mdultiples parejas sexuales, sin significancia
estadistica.

La concordancia cito-histolégica para NIC Il es pobre con un acuerdo
observado de 48% y de NIC Il es aceptable con un acuerdo observado de
78%.

El 54% de los expedientes revisados estaban incompletos.
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8. Recomendaciones

1. Se recomienda llevar un control méas estricto de los expedientes por ser casos
susceptibles a tener una repercusién que ponga en riesgo la vida de la paciente en
el transcurso del tiempo y darle el seguimiento correspondiente.
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10. Anexos
Anexo |

FORMULARIO

Prevalencia de lesiones del alto grado en cérvix de lesiones de alto grado en

ceérvix

Hospital Roosevelt, Guatemala 2017

No. de ficha: Registro:

=

Edad:
2. Infeccion por VPH: Sill Nol|

3. Papanicolaou: Si[] No[ |
4. Resultado de Papanicolaou:

-Normal
-Inflamacién no
especifica
-ASCUS
-LIE - BG:
-LIE — AG:
a) NIC 1l
b) NIC IlI

CA cérvix

O I OO O O

5. Impresion colposcopica:
-Normal:
-Atrofia:
-LIE - BG:
-LIE - AG:
a) NIC II
b) NIC III

L1010

]

-CA cérvix

Inicio de vida sexual:
Edad:

Parejas sexuales: #

Embarazos: # hijos
Biopsia
Normal: []
Cervicitis crénica: [ |
LIE - BG [
LIE — AG:
a) NIC Il ]
b) NIC IlI B
CA cérvix: []
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Anexo 2
Coeficiente de Kappa

El coeficiente de Kappa es una prueba estadistica que corresponde a la
proporcion de concordancias observadas sobre el total de observaciones, sin
tomar en cuenta las concordancias que se dieron al azar.

El coeficiente de Kappa incluye valores entre -1 y +1. Entre mas cercano este al
+1, el grado de concordancia es mayor. **

k=[(> concordancias observadas) — (> concordancias atribuibles al azar)]
[(Total observaciones) — (> concordancias atribuibles al azar)]

K: Po—Pe
1-Pe

Po= Proporcion concordancia observada
Pe= proporcidén concordancia esperada al azar
1- Pe= concordancia maxima posible no debido al azar.

En el cuadro 2 se observa la escala que expresa la concordancia entre variables
cualitativas, segtin Landis y Koch en 1977. 7

Cuadro 2: Valoracién del coeficiente de Kappa

Coeficiente de Kappa Grado de acuerdo
0 Pobre
0.01-0.2 Leve
0.21-0.4 Aceptable
0.41-0.6 Moderada
0.61-0.8 Considerable
0.8-1 Casi perfecta

Fuente: Evaluacion de la concordancia inter-observador en investigacion
pediatrica: Coeficiente de Kappa. 2008. *”
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Anexo 3. Resultado de Papanicolaou en pacientes evaluadas en el Hospital
Roosevelt durante el 2016.

Porcentaje

35.00

30.00

25.00

= N
A
o o
& o

10.00

5.00

0.00

30.43
21.74 21.74
13.04
4.35 4.35
2.17 2.17

VPH + VPH Inflamacién  ASCUS NIC I NIC I NIC I CA cervix/
Inflam. no no CA invasivo
especifica especifica

Resultados PAP
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