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Resumen

En un estudio transversal de 174 pacientes operadas de cono frio se evalud las caracteristicas
citopatoldgicas y quirurgicas encontrando mayor prevalencia entre los 30 a 44 afios (58.4%).
La prevalencia de la lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG) en el Papanicolaou fue de
75.4%. Los resultados de biopsia dirigida por colposcopia advierten que el 90.9% fue
LIEAG. De la histopatologia de cono, 73.6% fue LIEAG. El compromiso de bordes del cono
cervical fue de 9.2% del exocervix y endocervix cada uno respectivamente y 3.5% de ambos
margenes. El Pap presentd una sensibilidad 84.7%,una especificidad de 19.2%, un valor
predictivo positivo de 82.6% y un valor predictivo negativo de 21.7% respecto del cono. La
biopsia tuvo una sensibilidad de 96.1%,una especificdad de 9.8%, un valor predictivo
positivo de 76.7% Yy un valor predictivo negativo de 44.4% respecto del cono. La sensibilidad
del Pap fue de 81.5%, la especificidad de 22.2%,el valor predictivo positivo de 94.4% v el
valor predictivo negativo de 6.9% respecto a la biopsia. La concordancia del resultado
histopatologico de la biopsia con el cono fue del 42%, un sobrediagndstico de 31% y un

infradiagndstico de 27%.

Palabras clave: conizacion cervical, lesion intraepitelial de alto grado, lesion intraepitelial de

bajo grado, Papanicolaou, biopsia cervical.
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Abstract

In a cross-sectional study of 174 patients operated on cold cone, cytopathological and
surgical characteristics were evaluated. In the research a greater prevalence between 30 and
44 years (58.4%) was observed. The prevalence of high-grade intraepithelial lesion (LIEAG)
in the Papanicolaou was 75.4%. In colposcopy-directed biopsy results, 90.9% was LIEAG.
In cone histopathology results, 73.6% was LIEAG. The compromise of cervical cone margins
was 9.2% of the exocervix and endocervix each of them respectively and 3.5% were unfree
margins. The Pap smear had a sensitivity of 84.7%, a specificity of 19.2%, a positive
predictive value of 82.6% and a negative predictive value of 21.7% compared to cold knife
conization. The biopsy had a sensitivity of 96.1%, a specificity of 9.8%, a positive predictive
value of 76.7% and a negative predictive value of 44.4% compared to cold knife conization.
The sensitivity of the Pap test was 81.5%, the specificity was 22.2%, the positive predictive
value was 94.4% and the negative predictive value was 6.9% compard to biopsy.
Concordance between histopathological biopsy and cold knife conization was 42%,

overdiagnosis of 31% and underdiagnosis of 27%.

Key words: cervical conization, High grade intraepithelial lession, Low grade intraepithelial

lession, Papanicolaou, cervical biopsy.
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Introduccion

La morbilidad y la mortalidad debida al cancer de cuello uterino segin IARC (2005)
Almonte (2010), es uno de los grandes problemas de Salud Publica que confrontan las
mujeres en todo el mundo, especialmente en los paises menos desarrollados donde ocurre el
80% de las muertes relacionadas a este tipo de cancer.

A diferencia de otros tipos de cancer, el de cuello uterino puede prevenirse
exitosamente mediante la identificacion oportuna y el tratamiento a las mujeres que presentan
lesiones pre-neoplésicas en el cuello del Utero, esas lesiones demoran diez afios 0 méas en
progresar hacia el cancer, caracteristica que brinda grandes oportunidades para ofrecer
tratamientos efectivos.

De acuerdo a IARC (2005), a nivel mundial el cancer de cuello uterino es el tercero en
frecuencia en mujeres (530 mil nuevos casos, 13,6% del total) y el sétimo mas comdn a nivel
general entre hombres y mujeres. El 85% de los casos registrados se producen en los paises
en desarrollo (453 mil casos).

Las tasas de incidencia de céncer de cuello uterino varian en mas de 22 veces entre las
regiones del mundo: las tasas mas altas estan en las regiones del Este Africano, con tasas de
incidencia estandarizada por edad de 47.3 y 45.8 casos por 100 000 mujeres respectivamente;
y en América Latina, donde la ciudad de Trujillo en Peru reporta el nivel mas alto en el
continente (43.9 por 100,000); mientras que las tasas de incidencia mas bajas se han

encontrado en lIsrael (poblacién no judia) con 2.4 por 100 00 y en Egipto con 2.1 por 100
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En cuanto a mortalidad tenemos una estimacion de 275 mil muertes en el afio 2008 a
nivel mundial, convirtiendo al cancer de cuello uterino en la sétima causa de muerte por
cancer en ambos sexos. Las tasas de mortalidad mas altas se encuentran en el continente
africano y en el sudeste asiatico 21.7 y 13.7 por 100,000 mujeres respectivamente; y las tasas
de mortalidad mas bajas se encuentran en la region del medio oriente y norte de Africa (3.0
por 100,000). En América Latina y el Caribe, es la tercera neoplasia maligna mas frecuente
en ambos sexos, y la segunda en las mujeres, se ubica también en segundo lugar en
importancia en mortalidad.

En los paises desarrollados la frecuencia estd disminuyendo desde afios cincuenta
hasta la actualidad, las tasas de incidencia varian entre 5y 10 casos por 100,000 mujeres.

El diagnostico precoz y el tratamiento oportuno y satisfactorio hacen que en Estados
Unidos, el cancer de cuello uterino alcance tasas de sobrevida en estadios iniciales de 93% en
las mujeres de raza blanca y 84% en mujeres afro americanas.

En el Perd, de acuerdo a los resultados de los registros de cancer poblacionales de
Lima, Trujillo y Arequipa, se ha estimado que en el afio 2004 habian ocurrido 3,962 casos
nuevos Y fallecieron 1,540 mujeres por esta causa. IARC (2005).

En Lima Metropolitana, para el periodo 2004-2005, el cancer de cuello uterino se
sitla en el segundo lugar con una tasa de incidencia estandarizada de 19.6 casos por 100 mil
mujeres, un promedio de 895 casos por afo, representando una disminucién de 55% respecto
al periodo 1968-1970. Con los resultados publicados de los registros de cancer sabemos que
Trujillo tiene la tasa mas alta 43.9; seguido por Arequipa con 35.2 y Lima, la tasa més baja
con 19.6. De todos los casos de cancer de cuello uterino invasor y carcinoma in situ, éste

altimo represento el 36.7% de los casos recolectados para cuello uterino en Lima.
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La etiologia viral del cancer de cuello uterino
Se ha observado que la prevalencia de ADN de VPH es sisteméaticamente superior al
90%. El riesgo de las mujeres estd sensiblemente aumentado en relacion al nimero de
compafieras sexuales de sus esposos (OR= 11,0 (3-40)), al nimero de compafieras prostitutas
(OR=8,0 (3-22)) y a la persistencia de ADN de VPH en el pene y la uretra (OR=5 (2-13)).
Investigaciones han identificado hasta 15 genotipos con potencial carcinogénico que
son la causa necesaria pero no suficiente de practicamente todos los tipos mas frecuentes de

cancer de cuello uterino y lesiones pre-invasivas.

Otros factores de riesgo

Entre los factores de riesgo conocidos destacan la edad temprana al primer Coito,
multiples parejas sexuales, multiparidad (7 o mas partos, Mufioz 2004), antecedente de
infecciones de transmision sexual, tabaquismo, inmunosupresion, mal nutricion, uso
prolongado (mayor de 5 afios) de anticonceptivos orales, esto Gltimo se relaciona con una
mayor incidencia de adenocarcinoma de cuello uterino (Cogliano 2005).

Se ha reportado factores protectores como una dieta balanceada que incluya consumo

de frutas y verduras (rica en Beta caroteno) (Giuliano 2000).

El modelo epidemiolégico del cancer de cérvix.

El comportamiento sexual promiscuo aumenta la probabilidad de infeccion por VPH,
de todas las infecciones, la mayor parte pasan desapercibidas y regresionan espontaneamente,
siendo la frecuencia mayor en los grupos de 15-25 afios de edad. Una parte menor, quizas

entre el 5y 10% de las mujeres, adquieren el estado de portadora cronica, algunas de las
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intervenir los Ilamados cofactores ambientales o biologicos, la edad de la infeccion y el

estado inmunitario de la mujer.

CITOPATOLOGIA DE LAS LESIONES INTRAEPITELIALES DEL CUELLO

UTERINO

El Colegio Americano de Pat6logos (CAP) y la Sociedad Americana de Colposcopia
y Patologia Cervical (ASCCP) han establecido una terminologia histopatoldgica denominada
LAST (Lower Ano genital Squamous Terminology), que incluye los conocimientos actuales
sobre la infeccion VPH, incorpora el uso de biomarcadores y facilita la comunicacion entre
profesionales (Darragh 2012). Esta terminologia ha sido recogida en la ultima clasificacion
de la OMS para las neoplasias del tracto genital femenino publicada en 2014. La clasificacion
utiliza la misma terminologia utilizada para el resultado citoldgico en el sistema de Bethesda

y emplea criterios semejantes (Darragh 2012).

SISTEMA BETHESDA. Terminologia colposcopica del cuello uterino de IFCPC 2011

Evaluacion -Adecuada/inadecuada a causa de: (Por ej.: cuello uterino
General no claro por inflamacion, sangrado, cicatriz)

-Visibilidad de la unién escamocolumnar:
completamente visible, parcialmente visible, no visible.
Tipos de zona de transformacion 1, 2,3

Hallazgos Epitelio escamoso original:
colposcépicos -Maduro
normales -Atréfico

Epitelio columnar
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-Quistes de Naboth

-Aberturas glandulares y/o criptas glandulares

Deciduosis en el embarazo

Hallazgos
colposcépicos
anormales
Principios

generales

-Ubicacion de la lesion:
dentro o fuera de la zona de
Transformacion, ubicacion
de la lesién segun las
agujas del reloj.

-Tamafio de la lesion:
namero de cuadrantes del
cuello uterino que cubre la
lesion, tamafio de la lesidn
en porcentajes del cuello

uterino.

Grado 1 (Menor)

Epitelio acetoblanco
delgado.
Borde irregular

Mosaico fino, Puntillado

fino

Grado 2 (Mayor)

Epitelio acetoblanco denso,
Aparicion rapida de
epitelio acetoblanco.
Orificios glandulares
abiertos con bordes

engrosados

Mosaico grueso, Puntillado
grueso.

Bordes delimitados,

Signo del limite del borde
interno,

Signo de cresta o sobre
elevado.

No especificos

Leucoplasia (queratosis, hipergqueratosis), erosiéon

Solucion de Lugol (Test de Schiller): positivo/negativo

Vasos atipicos

Sospecha de

invasion

Signos adicionales: VVasos delgados, superficie irregular,

lesidn exofitica, necrosis, ulceracién (necrética),

tumoracion nodular
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Condiloma, Anomalias post
Pdlipo (exocervical tratamiento, Endometriosis
/endocervical)

Inflamacion

Histogénesis de las lesiones intraepiteliales

El cancer escamoso de cuello uterino se origina a partir de tres tipos celulares: células
de reserva, células basales del epitelio escamoso o células basales de metaplasia.
Los adenocarcinomas de cérvix proceden de células de reserva o de células del epitelio
columnar. A veces puede presentarse de forma multicéntrica.

En un estudio de De Mayo 1996 se ha concluido que la evolucién de las neoplasias
cervicales intraepiteliales (NIC) es la siguiente:
NIC1: Regresan 57%, persisten 32%, progresan a NIC3 11% y a carcinoma invasor 1%.
NIC2: Regresan 43%, persisten 35%, progresan a NIC3, 22% y a ca invasor 5%.
NIC3: Regresan 32%, persisten 56%, y progresan a ca invasor un poco mas del 12%.

Teniendo en cuenta este enfoque hay que pensar que las LIE de bajo grado no son los
precursores de las de alto, como se decia clasicamente, sino que el estimulo oncogénico
desarrolla una LIE de alto grado desde el principio, a partir de la cual se producira un ca
invasor. Se ha visto que en mujeres con VPH 16 positivo y citologia negativa, en el plazo de
dos o tres afios desarrollaban una LIE de alto grado sin pasar por la etapa de bajo grado. En
ocasiones se pueden asociar lesiones de bajo grado y de alto grado pero se piensa que son
procesos independientes y no uno continuo.

La epidemiologia de los adenocarcinomas es menos conocida por la dificultad en la

colposcopia y en las tomas citologicas. De hecho las variedades de adenocarcinoma in situ se
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Prevencion y diagnostico

Citologia cérvicovaginal o Papanicolaou (Pap): Es el método de mayor valor en la
prevencién secundaria.

Sensibilidad y especificidad: La sensibilidad del citodiagnéstico varia entre 50% y 98%
segun diferentes estudios, (De Mayo 1996). Estas cifras tan dispares dependen
fundamentalmente de la intensidad de la atipia celular. Asi, las atipias de bajo grado tienen
una tasa de falsos negativos mayor al 50%, mientras que en las de alto grado y en el
carcinoma de cuello uterino los falsos negativos oscilan entre 6% y 45%.

La introduccion de sistemas automatizados, pueden constituir una eficaz ayuda para
disminuir las tasas de falsos negativos. La especificidad de la citologia cérvicovaginal,
aunque elevada, ha disminuido en los Ultimos afios, con la introduccion del concepto ASCUS
(células escamosas atipicas de significado indeterminado).

Eficacia del citodiagnostico: Ha sido valorada fundamentalmente por la disminucion de la
mortalidad por cancer de cuello en determinadas areas geograficas en las que se realizaron
campafias masivas de citologia cérvicovaginal.

Colposcopia: La sensibilidad es elevada; el porcentaje de falsos negativos, en la mayoria de
estadisticas, esta por debajo del 10%. La especificidad en cambio es baja, en algunas
estadisticas los falsos positivos se aproximan al 90%.

Asociacion de la citologia y la colposcopia: En mujeres con riesgo de padecer cancer de
cuello, seria lo ideal para prevenir y diagnosticar el cancer cervical, pero resulta muy costoso.
Biopsia: Es la regla de oro para instaurar el tratamiento. Toda lesion macroscépicamente
sospechosa debe biopsiarse, independientemente del resultado de la citologia.

Deteccidn y tipado viral: Probablemente el grupo de alto riesgo para el cancer invasor sean
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35 afos. Alternativamente, las mujeres en estas edades que fuesen repetidamente VPH
negativas podrian hacer un seguimiento mas espaciado.

Conizacion cervical: Descrita por Martzloff en 1932 como una técnica diagndstica, no fue
hasta 1960 en que McLaren afirmd que asociada a colposcopia y test de Schiller puede ser
terapéutica hasta en el 90% de los casos de las lesiones no invasivas de cérvix. La conizacion
con bisturi frio durante 40 afos fue la Unica técnica de conizacion cervical. En 1973 publican
la utilizacion del laser CO2 como tratamiento destructivo de lesiones no invasivas de cérvix
y, en 1979, Dorsey y Diggs publican las primeras conizaciones con laser CO2.

La conizacion con asa de diatermia ha tenido una gran difusion, favorecida por el bajo
coste del equipamiento y el facil aprendizaje.

El cono ideal tiene forma de cono truncado o cilindroque y debe contener la union
escamocolumnar, las criptas glandulares y el vértice libre y los margenes de la base deben
pasar por epitelio sano.

Tipos de escisiones incorporadas por la Clasificacion colposcopica IFCPC 2011:

« Tipo 1: reseccidn sobre la ZT1, exocervical. Reseccion suficiente de 8 mm de espesor.

* Tipo 2: reseccion de ZT2 que involucra endocérvix pero con UEC visible parcial, mediante
asa 0 aguja (infrecuentemente con bisturi). La longitud del espécimen estara acorde al limite
distal de la lesion.

 Tipo 3: resecciéon de ZT3 que involucra endocérvix con UEC no visible con asa, aguja
LEEP o bisturi. La longitud del espécimen > a 20 mm. Recomendable para el diagnéstico de
microinvasion, patologia glandular o con procedimientos escisionales previos.

Tamizaje Papanicolaou: (AEPCC guia 2015) la deteccion del cancer de cuello uterino se

debe iniciar a los 25 y finalizar a los 65 afos si se cumplen los siguientes criterios:
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Se considera tamizaje adecuado previo negativo si existen tres resultados citologicos
consecutivos negativos, o dos pruebas VPH o dos co-test (prueba de VPH vy citologia)
negativos. En estos casos la incidencia de lesiones > a LIEAG/ NIC 2 es extremadamente
baja (Castle 2009).

Las mujeres de 65 afios 0 mayores que no han tenido Pap previo deben realizarse una
prueba de co-test con el objetivo de excluir una posible lesion.

El tamizaje entre 25 y 30 afios debe realizarse Unicamente con citologia no VPH y en
caso de resultado negativo repetir la citologia cada 3 afios hasta los 30 afios.

Los antecedentes de la mujer y sus factores de riesgo no deben motivar
modificaciones en el intervalo del tamizaje, excepto en mujeres inmunodeprimidas.

El tamizaje entre 30 y 65 afios debe realizarse con una prueba de VPH clinicamente
validada cada 5 afios.

La prueba de VPH es mas sensible que el Pap (entre 23% y 43% en el caso de HC2),
la especificidad se reduce respecto a la citologia (entre el 6-8% para HC2), el valor predictivo
negativo (VPN) es cercano al 99% en mujeres mayores de 30 afios.

En pacientes con histerectomia total por patologia benigna no esté indicado tamizaje
tras la cirugia ya que el cancer primario de vagina es el menos frecuente del tracto genital
(0,69 casos por 100.000) (Wu 2008).

Las mujeres con histerectomia por lesion > a LIEAG/ NIC 2, deben realizar
seguimiento durante un periodo minimo de 20 afios (NHS 2016).

En inmunodeprimidas se hara citologia anual desde los 21 afios por ser altamente
susceptibles a la infeccidn persistente por VPH y hay mayor riesgo de desarrollar lesiones

precursoras o cancer. La prevalencia de VPH y las alteraciones citologicas en estas
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Beneficios del tamizaje: Curacion de mujeres tratadas tras la deteccion precoz, mejora de la
calidad de vida asociada a la posibilidad de realizar tratamientos menos mutilantes gracias a
la deteccion precoz y beneficio psicologico al saber que la prueba de tamizaje es negativa.
Perjuicios potenciales del tamizaje: Sobrediagndstico y tratamientos innecesarios, resultado
falso positivo, resultado falso negativo en una mujer con céancer o lesion precursora
progresiva.

Limitaciones del tamizaje: La principal es la dificultad de acceso por parte de un segmento

de la poblacién.

LESIONES ESCAMOSAS INTRAEPITELIALES

LIE DE BAJO GRADO

Es la manifestacion clinica y morfol6gica de la infeccion producida por el PVH. Estas
lesiones tienen un bajo riesgo de progresion a carcinoma. Esta categoria incluye a las lesiones
virales puras -ya sean planas y/o acuminadas- y las neoplasias intraepiteliales NIC 1,

conocida también como displasia leve (Koss 2006).

LIE DE ALTO GRADO
Incluye a las neoplasias intraepiteliales NIC 2 o displasia moderada y a las neoplasias

intraepiteliales NIC 3 o displasia severa y/o carcinoma in situ.

ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS)

Lesion intraepitelial que contiene epitelio glandular de apariencia maligna y conlleva
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CONDUCTA ANTE RESULTADOS ANORMALES EN LAS PRUEBAS DE

TAMIZAJE

PRUEBA VPH POSITIVA.
Procede estudio colposcopico inmediato aunque comporta un coste elevado
(econdmico y de sobrediagndstico/sobretratamiento). Las pacientes con prueba VPH positiva

y citologia negativa presentan un riesgo de LIEAG/ NIC 2 a los 5 afios del 5-10%.

ATIPIA DE CELULAS ESCAMOSAS DE SIGNIFICADO INCIERTO (ASC-US)
ASC-US se diagnostica en el 2-5% de las citologias y es la alteracién citolégica méas comun.

La presencia de lesiones > a LIEAG/NIC 2 en mujeres con citologia de ASC-US
oscila entre 5-12%, y la de CACU entre 0,1- 0,2 %. Ante una citologia de ASC-US se
admiten tres posibles estrategias: Prueba VPH. Citologia anual durante dos afios. Colposcopia
inmediata.

Datos recientes en mujeres mayores de 30 afios con ASC-US estiman un riesgo
aproximado del 3% de presentar lesiones > a LIEAG/ NIC 3 a los 5 afios.

Las mujeres con citologia ASC-US y prueba VPH negativa presentan un bajo riesgo
de lesiones > a LIEAG/ NIC 3, comparable al existente a los 3 afios de citologia negativa

pero discretamente superior al existente a los 5 afios de co-test negativo

CITOLOGIA ASC-US EN POBLACIONES ESPECIALES

Gestantes: Conducta similar a no gestantes, pero el estudio colposcopico puede diferirse
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gestante con diagnostico de CIN es la sospecha de cancer invasor. La colposcopia més
biopsia sélo esta indicada si es necesario descartar invasion.

Mujeres post-menopausicas: En muchos casos, ASC-US en mujeres menopadsicas es
debido a la atrofia por déficit estrogénico, se debe indicar estrogenos locales durante 6-8
semanas antes de repetir la citologia. La prevalencia del VPH en mayores de 40 afios es

menor del 20%.

ATIPIA EN CELULAS ESCAMOSAS QUE NO PERMITE DESCARTAR LESION
INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO (ASC-H)

El diagnostico de ASC-H es poco frecuente (entre el 0,27 y 0,6% de todas las
citologias del tamizaje) lo que representa menos del 10% de todas las citologias con atipias.

La citologia ASC-H representa un mayor riesgo de lesiones > a LIEAG/ NIC 3 a lo
largo del tiempo que la citologia ASC-US o LIEBG y menor que la citologia LIEAG, por lo
que se recomienda colposcopia inmediata dado que la prevalencia de LIEAG/ NIC 2-3 en
mujeres con ASC-H oscila entre el 26 y el 68%.

Citologia ASC-H en menores de 25 afios, se realiza colposcopia al igual que en

gestantes y menopausicas.

LESION ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO (LIEBG)

Esta lesion representa el 2-3% de todas las citologias. Méas del 70% de las mujeres con

citologia LIEBG presentan una prueba VVPH positiva y entre el 12-16% de ellas una lesion > a

LIEAG/ NIC 2 tras el estudio con colposcopia y biopsia.
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La historia natural de las mujeres con citologia LIEBG es muy similar a la de las
mujeres con citologia ASC-US y prueba VVPH positiva por lo que se debe hacer colposcopia
inmediata.

En los casos en los que se ha realizado co-test la conducta dependera de la prueba
VPH:

* Prueba VPH negativa: co-test al afio.
* Prueba VPH positiva: Colposcopia.

No se recomienda la utilizacion de la prueba VPH en el seguimiento de LIEBG en

mujeres de edad inferior a 25 afios.
Gestantes: Esta indicada la colposcopia aunque no imperativa. Diferir la realizacion de la
colposcopia hasta 6 semanas después del parto es una opcion aceptable. El riesgo de
carcinoma oculto o lesiébn que progrese a carcinoma invasor en gestantes que presentan
citologia de LIEBG es extremadamente bajo lo que justifica una actitud conservadora en el
estudio y seguimiento durante la gestacion.

En casos en los que la citologia, colposcopia y eventual biopsia no sugieren lesion > a
LIEAG/ NIC 2 es posible diferir el seguimiento hasta el postparto.

En menopadsicas un porcentaje significativo de citologias con LIEBG es debido a

atrofia y déficit estrogénico (Massad 2012).

LESION ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO (LIEAG)

Representa entre el 0,5 y 1% de todas las citologias del tamizaje. Su prevalencia es

mayor ente los 20-29 afios (0,6%) que entre los 40-49 afios (0,2%) y entre los 50-59 afios
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Ante una citologia de LIEAG el diagndstico histologico definitivo demuestra una
lesion > a LIEAG/ NIC 2 aproximadamente en el 60% y carcinoma invasor en el 2%.

En mujeres mayores de 30 afios el riesgo de céancer invasor a los 5 afos de
seguimiento es del 8% (Katki 2011, katki 2013).

El tratamiento no se aconseja sin la colposcopia previa que excluya una lesion
invasora. Tampoco cuando se confirma la presencia de una lesidn histolégica endocervical.

En mujeres jovenes (menores de 25 afios), la citologia de LIEAG se asocia a un riesgo
extremadamente bajo de carcinoma invasor (katki 2013).

La colposcopia permite la biopsia dirigida y resultado histolégico definitivo. Existe
evidencia de que la tasa de regresion espontanea de LIEAG en mujeres jovenes es
aproximadamente del 40% (y hasta el 65% en mujeres menores de 25 afios) y que sélo el 5%

de ellas tienen riesgo de progresion a lesion invasora a largo plazo.

CITOLOGIA DE ATIPIA DE CELULAS GLANDULARES (ACG)

El resultado de ACG es muy infrecuente (aproximadamente el 0,4% de todas las
citologias) y ademas presenta una baja reproducibilidad.

Bethesda considera que el informe debe describir si las ACG son endometriales,
endocervicales o no especificadas (ACG-NOS) y todas tener colposcopia y legrado
endocervical. El riesgo de neoplasia es mayor cuando informa de ACG-H.

La citologia de ACG se asocia tanto a patologia benigna como maligna (pélipos,
metaplasia, carcinoma escamoso, y adenocarcinoma de cérvix, endometrio, trompas de

Falopio u ovario). La citologia de ACG se asocia con mayor frecuencia a lesiones cervicales
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La probabilidad de diagnosticar lesiones > a LIEAG/ NIC 2 en caso de citologia con
ACG es elevada (9-54%). En general, ante citologia ACG-H en mujeres jovenes se hallara
mayor prevalencia de lesiones > a LIEAG / NIC 2 mientras que en mujeres de méas de 35
afios se observara una mayor prevalencia de patologia glandular. Con frecuencia las lesiones
glandulares y escamosas pueden coexistir (la mitad de casos con diagnéstico de AIS también
se diagnostican de NIC). Por tanto, ante una citologia ACG el diagndstico de NIC no permite
excluir totalmente un AIS o un adenocarcinoma. Por ultimo, la ACG también puede asociarse
a carcinomas no relacionados con el VPH. Por lo tanto, ante una citologia con ACG, una

prueba VPH negativa no excluye totalmente la posible existencia de una lesion invasora.

CONDUCTA ANTE EL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE NIC1 (LIEBG)

Las mujeres con biopsia NIC1 tienen una baja probabilidad de evolucionar a mas. El
manejo de estas pacientes es prevenir la posible progresion de la lesién. Estas lesiones se
relacionan tanto con VPH-AR como de BR (Sideri 2011) independiente al VPH causante,
cerca de un 60-80% de las NIC1 se resuelven sin tratamiento y un 5 a 10% progresan a
NIC3.

La probabilidad de que una paciente con un diagnostico histoldgico de NIC1 tenga
una lesién de NIC2-3 subyacente, viene condicionado, en parte, por el resultado de la
citologia precedente. Cuando la citologia previa es ASC-US o LIEBG el riesgo de
diagnosticar una lesion de NIC2-3 en los 5 afios siguientes es bajo. Sin embargo, este riesgo
es sustancialmente mayor si la citologia previa es ASC-H o LIEAG. Por ello, la actitud ante

un diagndstico histoldgico de NIC1 dependera del resultado de la citologia previa.
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Diagndstico histologico LIEBG/NIC1 precedido de citologia ASC-US, LIEBG, o VPH
persistente: Esta indicado Pap mas PVH a los 12 meses o colposcopia y citologia a los 12
meses.

La historia natural de estas pacientes con biopsia de LIEBG/ NIC 1 es similar a las
que presentan citologia de LIEBG en ausencia de NIC o a la de ASC-US con prueba VPH
positiva.

Estas mujeres presentan un riesgo de tener una lesion LIEAG / NIC 2-3 subyacente o
desarrollar una lesion de alto grado en los 6-24 meses posteriores similar tanto si la
colposcopia-biopsia confirma LIEBG / NIC 1 como si la biopsia es negativa (Katki 2013).
Este riesgo oscila entre el 4-13% y no se han descrito carcinomas invasores en esta poblacion
(Eli 2011).

Concretamente estas pacientes presentan un riesgo de NIC 3 positivo del 3,8% en el
seguimiento a 5 afios (Katki 2013).

Si el NIC 1 persiste al menos 2 afios se aceptan dos posibles conductas: Seguimiento
anual mediante co-test (Elit 2011) o tratamiento de la lesidn. En este caso se requiere biopsia
confirmativa de la persistencia de lesion. El diagndstico citolégico exclusivo no es indicacion
de tratamiento. El tratamiento puede ser escisional o destructivo.

La histerectomia como tratamiento inicial del NIC1 no se considera una opcién
aceptable (Massad 2013).

En el seguimiento de estas pacientes, el co-test ha demostrado ser superior a la
citologia o VPH sdlo. El riesgo de lesién mayor o igual a NIC 2 a los 5 afios de un co-test
negativo es del 1.1%, inferior al riesgo tras 5 afios de una citologia negativa (4.0%) o de un

PVH negativo (1.8%) (Katki 2013).

Tesis publicada con autorizacién del autor
No olvide citar esta tesis




Diagnostico histolégico LIEBG / NIC 1 precedido de citologia LIEAG, ASC-H o ACG:
Se recomienda Co-test a los 12 y 24 meses, asimismo revisar los hallazgos citoldgicos,
colposcopicos e histoldgicos.

En este grupo, el riesgo de diagnosticar un NIC 3 positivo en los 5 afios posteriores es
del 15% (Katki 2013). Sin embargo, si la colposcopia previa a la biopsia de LIEBG / NIC 1
es adecuada y la toma endocervical es negativa se puede realizar seguimiento sin tratamiento
durante un méaximo de 2 afios.

Realizar un tratamiento escisional es una opcion recomendada si la colposcopia no es
adecuada o si la toma endocervical presenta alguna alteracion o no es valorable. Este
procedimiento se fundamenta en el riesgo de infradeteccion de la lesion en la colposcopia y
biopsia previas.

Si en alguno de los controles, citologia de LIEBG, ASC-US o VPH-AR positivo:
remitir la paciente a colposcopia.

Si en los controles persiste citologia de LIEAG o ASC-H: tratamiento mediante

conizacion cervical.

Diagnéstico histoldgico LIEBG/NIC1 endocervical precedido de citologia ASC-US,
IEBG, o VPH persistente: Se recomienda co-test positivo toma endocervical (mediante
microlegra o citobrush a los 12 meses.

Historicamente se habia recomendado tratamiento escisional en mujeres con LIEBG
INIC 1 endocervical. Actualmente no mantiene esta recomendacion dada la alta tasa de
regresion espontanea de estas lesiones. El riesgo de LIEBG/mayor o igual LIEAG/NIC 2 en

pacientes con LIEBG /NIC 1 endocervical es equiparable al de pacientes con una lesion de
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positivas por contaminacion (falso positivo) por la presencia de una lesion exocervical
(Massad 2013).
Si Co-test negativo: repetir co-test a los 3 afios (si mujer <30 afios repetir sélo

citologia) y si el resultado es negativo remitir a tamizaje.

Precedido de citologia LIEAG, ASC-H o ACG: Tratamiento escisional mediante
conizacion cervical (Massad 2013).
La posibilidad de que la lesion endocervical sea finalmente LIEAG/ NIC 2-3 o mayor

es elevada y el seguimiento sin tratamiento no esta justificado.

Diagnostico histologico LIEBG / NIC 1 en poblaciones especiales

Biopsia LIEBG / NIC 1 en mujeres menores de 25 afios: El tratamiento de una mujer
menor de 25 afios con diagnostico de LIEBG / NIC 1 no esta recomendado.

Con citologia previa ASC-US o LIEBG: Si la citologia previa es ASC-US o LIEBG, repetir
citologia en 12 y 24 meses, una prueba de VVPH no es recomendable y si persiste la alteracion,
remitir la paciente a colposcopia. Citologia negativa 2 afios seguidos: remitir la paciente a
tamizaje rutinario.

Con citologia previa ASC-H o LIEAG: Colposcopia y citologia a los 12 y 24 meses,
conducta segun el resultado de la colposcopia, si no hay confirmacion de lesion intraepitelial:
seguimiento mediante citologia y colposcopia cada 12 meses durante 2 afios. Colposcopia
valorable que confirma LIEAG/NIC 2: actuacion segun protocolo.

Gestantes: El tratamiento de la LIEBG /NIC 1 es inaceptable. Se recomienda control en el

postparto con citologia (si mujer <30 afios) o co-test (si mujer mayor o igual a 30 afios).
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CONDUCTA ANTE EL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO LIEAG/NIC2-3

El tratamiento de todas las mujeres con LIEAG/NIC 2-3 es considerado indiscutible
en las Guias Clinicas de los tltimos afios.

Estudios muestran que hasta el 40 a 74% de las pacientes con diagnostico histolégico
de LIEAG/NIC 2 pueden regresar espontaneamente en los 2 afios siguientes al diagnostico.
Los factores mas frecuentemente asociados a la regresion son: 1) edad inferior a 25 afios, 2)
lesiones poco extensas, 3) negativizacion del VPH, y 4) ausencia de infeccion por VPH 16
(McAllum 2011).

Las pacientes con LIEAG/NIC 3 sin tratamiento presentan un riesgo de progresion a
cancer de cérvix a corto plazo del 30% y a largo plazo del 50% (McCredie 2008).

Existe una elevada tasa de regresion en pacientes con diagnostico histolégico de
LIEAG/NIC 2-3 en los que el tamafio lesional es tan reducido que la propia biopsia resulta en
la escision de la mayor parte o la totalidad de la lesidn. En estos casos la escision lesional o la
regresion asociada a la biopsia justifican la desaparicion de la lesion en hasta el 20% de los
casos (Joura 2012). Este fendmeno explica, en parte, que entre el 15-20% de las conizaciones
realizadas tras una biopsia LIEAG/NIC 2-3 no hallen lesion en la pieza histoldgica

(conizacion blanca).

Mujeres menores de 25-30 afios con diagnostico de LIEAG/NIC 2: Observacion sin
tratamiento (durante un periodo maximo de 2 afios). En casos seleccionados que cumplan
criterios estrictos Tratamiento tras el diagndstico.

Se ha evidenciado una tasa de regresion con diagndstico histologico de LIEAG/NIC 2
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negativizacion del VPH conlleva mayor probabilidad de regresion lesional. La persistencia

del VPH 16 se asocia a persistencia o progresion lesional.

Gestacion: Seguimiento con citologia y colposcopia cada 12 semanas por la tasa a
progresion a cancer que es excepcional (20 a30% desaparecen durante el embarazo.
- Repetir biopsia s6lo en casos que la citologia sugiere cancer o se agravan las lesiones
en la valoracién colposcépica.
- Diferir el estudio hasta las seis semanas post parto es aceptable.
- Conizacion en casos excepcionales con signos de sospecha de invasion, aunque este

tratamiento se asocia a una elevada tasa de complicaciones.

CONDUCTA ANTE EL DIAGNOSTICO CITOLOGICO O HISTOLOGICO

DE ADENOCARCINOMA IN SITU (AIS)

Deseo gestacional: El diagndstico de AIS por biopsia, bien sea dirigida por colposcopia o
por legrado endocervical, es provisional. El diagnostico de adenocarcinoma in situ debe
hacerse en una pieza de conizacion cervical tipo 3.
Histerectomia simple en casos sin deseo reproductivo y conizacion previa que descarte lesion
invasiva.

Los cambios colposcopicos asociados a AIS pueden ser minimos, por lo que
determinar la extension de la lesion mediante colposcopia es dificil. Ademas el AIS con
frecuencia se extiende cranealmente en el canal endocervical, es multifocal o afecta en

profundidad las glandulas endocervicales. Por ello la escision completa es dificil. Incluso ante
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Las pacientes con méargenes y/o legrado o citologia por cepillado endocervical
positivos, y/o presencia de sospecha histoldgica de invasidn tienen un riesgo muy elevado de
adenocarcinoma invasivo (EIMasri 2012).

La conizacion es una opcion aceptable en aquellas mujeres que quieren preservar la
fertilidad. Conlleva un riesgo de < 10% de persistencia del AIS y un pequefio riesgo de
cancer subyacente aun cuando los méargenes de la pieza quirargica son valorables y negativos.

En el seguimiento a largo plazo de pacientes tratadas de forma conservadora por AlS
cervical la prueba VVPH es el factor predictivo mas importante de recurrencia.

Las mujeres con un VPH post tratamiento negativo presentan un riesgo muy bajo de AIS
persistente o recurrente (Costa 2012).

Si los margenes de la pieza de conizacion estan libres: seguimiento con co-test,
colposcopia y estudio endocervical a los 6 meses. Si los resultados son negativos seguimiento
a largo plazo (citologia, colposcopia y eventual estudio endocervical cada 6 meses y prueba
VPH a los 24 meses y cada 3 afios).

Si los margenes del cono estdn comprometidos: Histerectomia o reconizacién o
traquelectomia simple; seguimiento con co-test, colposcopia y estudio endocervical a los 4
meses.

En funcion del resultado: Citologia y/o biopsia AlS, procede reconizacién o
traquelectomia simple. Resultados negativos o prueba de PVH positiva con citologia y
biopsia negativa entonces seguimiento a largo plazo (citologia, colposcopia y eventual

estudio endocervical cada 6 meses y prueba VPH a los 24 meses y cada 3 afios).
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OPCIONES TERAPEUTICAS EN LAS LESIONES PREMALIGNAS

TRATAMIENTOS ESCISIONALES: Se realiza como tratamiento si la colposcopia no es
adecuada, si hay lesién endocervical, si hay lesion glandular, si hay antecedente de
tratamiento por lesiones cervicales y si existe imposibilidad de seguimiento, el objetivo es
extirpar la totalidad de la lesién y la zona de transformacién para estudio histopatolégico,
valorar los margenes quirdrgicos e invasion estromal. Si se usa laser o asa diatérmica habra
dificultad en la valoracion histoldgica de los margenes.

Existen diferentes métodos que permiten la escision tisular bajo anestesia local, regional o

general. Idealmente deberia realizarse bajo vision colposcépica.

e Exeéresis con asa diatérmica. los procedimientos se conocen como “loop electro-
escision procedure” (LEEP) o “large loop excision of transformation zone” (LLETZ).
Es una técnica sencilla, rapida de realizar y de bajo coste. Se pueden utilizar
terminales con asas de diferente forma y tamafio. Se recomienda realizar escisiones en
una sola pieza evitando la fragmentacion. En lesiones con afectacion profunda del
endocervix es preferible realizar una doble escision exocervical y endocervical (en
sombrero de copa). Actualmente el asa diatérmica es la técnica escisional més
ampliamente utilizada.

e Conizacién con laser: es una técnica que requiere un equipo mas complejo y caro. Su
aplicacion requiere mayor entrenamiento. En general provoca més artefacto térmico

que el asa diatérmica. Actualmente su uso es excepcional.
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invasion o ante enfermedad glandular). Es un método menos conservador que con
frecuencia provoca mayor escision de tejido cervical y consecuentemente mayor
distorsion anatémica.
Se han descrito unas tasas de curacién semejantes para los diferentes procedimientos
escisionales (90-97%) (Martin-Hirsch 2010).
Las lesiones microinvasivas con frecuencia estdn infradiagnosticadas en la biopsia

dirigida por colposcopia y se confirman en la pieza de escision.

TRATAMIENTOS DESTRUCTIVOS

Crioterapia: técnica simple, econdémica y accesible en entornos con bajos recursos. Aunque
existen sondas con diferente tamafio y forma es un tratamiento poco selectivo.

Las tasas de curacion de NIC3 con la crioterapia llegan a 77-93%, consideradas bajas
en relacion a otras técnicas (Hatch 1981) . Actualmente es una alternativa valida para los
casos LIEBG/NIC 1, o en entornos sanitarios con recursos limitados.

Los inconvenientes son:

1) Imposibilidad de evaluar histolégicamente toda la lesion de LIEAG/NIC 2-3 lo que
implica riesgo de destruccién inadvertida de areas con microinvasion o invasion,

2) la crioterapia no permite controlar con exactitud la cantidad de tejido destruido.
Vaporizacion con laser de CO2: técnica compleja y cara que requiere mayor aprendizaje.
Su uso bajo control colposcopico permite una destruccidn selectiva del tejido y un adecuado
control de la profundidad del tejido destruido.

Las tasas de curacion de LIEAG/NIC 3 son alrededor del 95-98% (Benedet 1992), es una
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TRATAMIENTO SIN BIOPSIA PREVIA “VER Y TRATAR”

Consiste en la exéresis con asa diatérmica y se realiza en pacientes con citologia
LIEAG y colposcopia con cambios mayores, sin biopsia previa, se realiza el diagndstico y el
tratamiento definitivo en una sola visita, lo que impide la pérdida de pacientes que tras el
diagndstico no acuden para realizar el tratamiento. Evita el posible infradiagnostico de la
biopsia dirigida, reduce el coste y su inmediatez permite reducir la ansiedad que comporta la
espera del tratamiento.

Se ha descrito un elevado porcentaje de conizaciones con histologia negativa (superior
al 40% en algunas series). En estos casos implica un sobre- tratamiento no justificado

(Ferenczy 1996).

HISTERECTOMIA

Se realiza en pacientes con LIEAG/NIC 2-3 en casos en los que no es posible

técnicamente realizar otro procedimiento mas conservador y permite el tratamiento en casos

en los que el resto de procedimientos conservadores no es aplicable. También esta justificado

si coexiste una patologia concomitante que indique la realizacién de la histerectomia.

SEGUIMIENTO POST-TRATAMIENTO

Aproximadamente el 15% (rango: 5-25%) de las mujeres tratadas se diagnostican
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De forma arbitraria se designa lesion persistente a la lesion incompletamente
escindida o tratada que se detecta en los controles del primer afio.

Se denomina lesion recurrente a la que se diagnostica en el seguimiento posterior al afio.

El riesgo de cancer cervical entre las mujeres tratadas de NIC es entre 3 y 12 veces mayor
que el de la poblacion general durante los siguientes 10-20 afios (Melnikow 2009).

e La tasa de persistencia/recurrencia después de la conizacion independientemente de
modo de tratamiento es del 3-10% (Martin-Hirsch 2010).

e Las pacientes tratadas de LIEAG presentan entre 5-10 veces mas riesgo de cancer que
la poblacién general. Dicho riesgo se mantiene durante los 20 afios post-tratamiento
(Kalliala 2007).

e La afectacion de los margenes de reseccion es un factor asociado a la persistencia
lesional. La afectacion del margen endocervical supone mayor riesgo de lesion
residual que la afectacion del margen exocervical. La afectacion de 2 o 3 margenes
(exocervical, endocervical y profundo o lateral) presenta una elevada probabilidad de
lesion residual (Kietpeerakool 2005).

e La existencia de margenes afectados no es sin6nimo de NIC residual.
Aproximadamente un 60% de las pacientes con margenes positivos no presentan NIC
en el seguimiento posterior (Murdoch 1992).

e Las mujeres con elevado riesgo de persistencia del VPH (mayores de 50 afios con
lesiones extensas y/o margenes afectos o inmunosuprimidas) presentan un alto riesgo
de recurrencia (Paraskevaidis 2003).

e Existe en la actualidad evidencia concluyente que la infeccién por alguno de los tipos
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lesiones de alto grado, sino también para el desarrollo de las segundas lesiones tras el
tratamiento (Paraskevaidis 2003).

e Son numerosas ademas las evidencias de que un tratamiento efectivo elimina tanto la
lesion pre-maligna como el VPH-AR causante (Torne 2013).

e Por el contrario, en las mujeres que desarrollan lesion persistente/recurrente la
infeccion por VPH-AR también persiste tras el tratamiento (Torne 2013). Por ello, en
los ultimos afios, la prueba VPH-AR se ha introducido en los protocolos de control
post-tratamiento, y actualmente se considera una prueba estandar.

e Una prueba de VPH-AR positiva a los 6-12 meses postratamiento, permite identificar
con una elevada sensibilidad las pacientes con fallo del tratamiento.

e Por el contrario una prueba VPH negativa supone un riesgo extremadamente bajo de
persistencia o recurrencia (valor predictivo negativo proximo al 100%). La prueba
VPH es mas exacta que la citologia en el seguimiento para predecir curacion o
persistencia/ recurrencia lesional (sensibilidad mayor y especificidad discretamente
menor) (Alonso 2006).

e Laescision total de la lesion consigue la negativizacion del VPH en aproximadamente
el 70% de las pacientes demostrada en la determinacion inmediata postconizacion o

en el control de los 6-12 meses posteriores (Torne 2013).

Problema

¢Cudles son las caracteristicas epidemiolégicas de la lesion intraepitelial de alto grado

y el manejo mediante cono frio de las pacientes que acudieron al Servicio de Ginecologia y
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Justificacion e importancia

El Papanicolaou del cuello uterino es un procedimiento de deteccion de las lesiones
premalignas o cancer, no esta considerado como un procedimiento diagndstico, sino de
deteccion en grandes poblaciones; cuando se obtiene un Papanicolaou anormal es necesario
realizar el paso siguiente que es la colposcopia mas biopsia dirigida, cuando el resultado
histopatoldgico indica Lesion Intraepitelial de Alto Grado o disociacion citohistologica
procede la conizacion que es un procedimiento diagndstico y terapéutico.

La epidemiologia de esta patologia y su tratamiento presenta una serie de
caracteristicas que es necesario investigar, en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen no
existen estudios acerca de lo planteado, por lo que se hace necesario realizar la presente

investigacion.

Objetivos de la investigacion.

Objetivo principal.
Evaluar las caracteristicas citohistologicas y quirdrgicas de pacientes operadas de
cono cervical en el Servicio de Ginecologia y Reproduccion Humana del Hospital Guillermo

Almenara Irigoyen. EsSalud durante los afios 2014 a 2016.

Objetivos especificos.

e Evaluar la distribucién por edades de las pacientes conizadas.

Yo Yo
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e Evaluar los resultados del examen histopatolégico de la biopsia dirigida por
colposcopia.

e Evaluar los resultados del examen histopatologico de la conizacion cervical.

e Evaluar la presencia de margenes comprometidos exocervical y endocervical en
pacientes conizadas.

e Determinar sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y negativo del
Papanicolaou frente a la biopsia de cervix en lesiones intraepiteliales de bajo y alto
grado.

e Determinar sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y negativo del
Papanicolaou frente al cono en lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado.

e Determinar sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la
biopsia de cervix frente al cono en lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado.

e Evaluar la correlacién histopatoldgica entre la biopsia y el cono cervical.

Métodos

Tipo de investigacion.

Se realiz6 una investigacion de tipo transversal.
Unidad de analisis.

Pacientes que acudieron al Servicio de Ginecologia y Reproduccién Humana del
Hospital Nacional Guillermo Almenara y que fueron operadas de conizacidn cervical durante

los afios 2014 a 2016.
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Universo.

Pacientes que acudieron a la consulta externa del Servicio de Ginecologia y
Reproduccion Humana del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen quienes luego
fueron intervenidas quirdrgicamente de cono frio.

Muestra.

Todas las pacientes que fueron operadas de cono frio y que fueron atendidas en la
consulta externa del Servicio de Ginecologia y Reproduccion Humana del Hospital Nacional
Guillermo Almenara, durante los afios 2014 a 2016.

Criterios de inclusion.

Pacientes operadas de conizacion cervical.
Criterios de exclusion.

Historias clinicas incompletas que no aporten los datos de las variables a estudiar.
Procedimiento.

Recoleccion de lista de pacientes operadas de conizacion cervical reportada por la
Unidad de Estadistica del Hospital.

Confeccidn de un cuestionario Ad hoc con las variables a estudiar que se extrajeron de
la revision de las historias clinicas de las pacientes.

Para el analisis estadistico se utiliz6 el paquete estadistico SPSS version 13, se
determinaron frecuencias, cruces de variables, sensibilidad y especificidad, valor predictivo
positivo y negativo de la prueba Papanicolaou y biospia de cérvix frente a la conizacion.
Factores éticos.

Considero que no se atentd contra los derechos de los pacientes ya que no se tuvo

trato directo con ellos ni con parientes, slo se revisaron datos de las historias clinicas.
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Resultados

Se evaluaron 174 pacientes operadas de cono cervical previamente evaluadas
mediante Papanicolaou y biopsia de cuello uterino dirigida por colposcopia lo que se muestra
en la tabla 1 donde se puede observar la distribucion por grupos etarios con una mayor
prevalencia entre los 30 a 44 afios (58.4%), y también alta prevalencia entre los 45 a 59 afios

(26.4%).

Tabla 1. Distribucion de la cirugia de cono segun grupos etarios

Grupo etario N %
Menor a 24 afos 1 0.6
25 a 29 afios 12 6.9
30 a 34 afios 26 15.9
35 a 39 afios 31 17.8
40 a 44 afos 43 24.7
45 a 49 anos 16 9.2
50 a 54 afios 16 9.2
55 a 59 afios 14 8.0
60 a 64 afos 7 4.0
65 a 69 afios 3 1.7
mayor que 70 afos 5 2.9
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La tabla 2 muestra los resultados del Papanicolaou (Pap) de las pacientes conizadas,

se observa que la prevalencia de la lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG) fue de 75.4%.

Tabla 2. Prevalencia de Papanicolaou en pacientes operadas de cono frio

Papanicolaou N %
ASCUS 13 7.5
NEGATIVO+COLPOSCOPIA 13 7.3
PVH 7 4.0
DL 10 5.7
DM 29 16.7
DS 33 19.0
CIS 28 16.1
NM 41 23.6
Total 174 100.0
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La biopsia dirigida por colposcopia (tabla 3) confirm6 que el 90.9% correspondié a
LIEAG, el porcentaje restante que incluye lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG) o

negativo pasaron a cirugia de cono por disociacion cito histolégica.

Tabla 3. Prevalencia de lesiones en biopsias realizadas en pacientes conizadas

Biopsia N %
NEGATIVO/ CC* 5 2.9
PVH 2 1.1
DL 7 4.0
DM 53 30.5
DS 47 27.0
CIS 58 333

CA ESCAMOSO NO

DESCARTA 2 11

LESION MAYOR

Total 174 100.0

*CC: cervicitis cronica
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El resultado histopatoldgico del cono (Tabla 4) demostré que del total de pacientes,

73.6% correspondieron a LIEAG, en 8.1% no se encontré lesion, en 16.6% LIEBG y dos

casos correspondieron a cancer infiltrante y uno a microinvasivo.

Tabla 4. Resultado histopatolégico del cono cervical

Cono Frecuencia %
NEGATIVO /CC* 14 8.1
PVH 14 8.0
DL 15 8.6
DM 23 13.2
DS 32 18.4
CIS/ CAESCAMOSO 73 42
CA MICROINVASIVO 1 0.6
CA INFILTRANTE 2 1.1
Total 174 100.0

*CC: cervicitis cronica
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Los bordes de seccién comprometidos del cono cervical se muestra en la tabla 5, en
ella se aprecia 9.2% de afectacidn del exocervix y endocervix cada uno respectivamente y

3.5% de compromiso de ambos margenes.

Tabla 5. Margenes comprometidos en el cono

Margenes N %

Margen libre 136 78.1
Margen exocervical comprometido 16 9.2
Margen endocervical comprometido 16 9.2

Ambos comprometidos 6 3.5

Total 174 100.0

Con el propdsito de evaluar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) del Pap LIEAG y LIEBG frente al resultado del
cono LIEAG y LIEBG se construy6 las tablas 6 y 7, en donde encontramos que la
sensibilidad (S) del Pap es de 84.7% vy la especificidad (E) es 19.2% con un valor predictivo

positivo (VPP) de 82.6% y un valor predictivo negativo (VPN) de 21.7%.
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Tabla 6. Sensibilidad y especificidad del Papanicolaou frente al cono

Cono

Lieag Liebg Total
Pap Lieag 100 21 121
84,7%| 80,8%| 84,0%
Liebg 18 5 23
15,3%| 19,2%| 16,0%
Total 118 26 144
100,0% | 100,09 | 100,0%

Sensibilidad 84,7%

Especificidad 19,2%

Tabla 7. Valor predictivo positivo y negativo del Papanicolaou frente al cono

Cono

Lieag Liebg Total
Pap Lieag 100 21 121
82,6%| 17,4%| 100,0%
Liebg 18 5 23
78,3%| 21,7%| 100,0%
Total 118 26 144
81,9%| 18,1%| 100,0%

VPP: 82,6%  VPN: 21,7%
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Se evalué también la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la biopsia con
resultado de LIEAG y LIEAG frente al cono tal como se observa en la tabla 8 y 9,
encontrando que la S de la biopsia es de 96.1% y la E de 9.8% con un VPP de 76.7% y VPN

de 44.4%.

Tabla 8. Sensibilidad y especificidad de la biopsia cervical frente al cono

Cono

Lieag Liebg Total
Biopsia Lieag 122 37 159
96,1%| 90,2%| 94,6%
Liebg 5 4 9
3,9% 9,8% 5,4%
Total 127 41 168
100,0% | 100,0%| 100,0%

Sensibilidad: 96.1%.

Tabla 9. Valor predictivo positivo y negativo de la biopsia cervical frente al cono

Especificidad: 9,8%
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Lieag Liebg Total
Biopsia Lieag 122 37 159
76,7%| 23,3%| 100,0%
Liebg 5 4 9
55,6%| 44,4%| 100,0%
Total 127 41 168
100,0%




Se hall6 la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del Pap con resultado de LIEAG y
LIEAG frente a la biopsia cervical como se muestra en la tabla 10 y 11, en donde se observa

que la S del Pap es 81.5% y la E de 22.2% con un VPP de 94.4% y un VPN de 6.9%

Tabla 10. Sensibilidad y especificidad del Pap frente a la biopsia cervical.

Biopsia

Lieag Liebg Total
Pap Lieag 119 7 126
81,5%, 77,8%| 81,3%
Liebg 27 2 29
18,5% | 22,2%| 18,7%
Total 146 9 155
100,0% | 100,0% | 100,0%

Sensibilidad: 81,5%. Especificidad: 22.2%

Tabla 11. Valor predictivo positivo y negativo del Pap frente a la biopsia cervical.

Biopsia

Lieag Liebg Total
Pap |Lieag 119 7 126
94,4% 5,6% | 100,0%
Liebg 27 2 29
93,1% 6,9% | 100,0%
Total 146 9 155
94,2% 5,8% | 100,0%
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La concordancia histopatoldgica entre la biopsia cervical y el cono frio fue también
estudiada, la misma que se muestra en la tabla 12, en ella se observa que hubo concordancia
del resultado histopatol6gico de la biopsia con el cono en el 42% de casos, sobrediagnostico
del resultado de la biopsia sobre el cono de 31% e infradiagndstico de la biopsia sobre el

cono en 27%.

Tabla 12. Concordancia histopatoldgica entre la biopsia cervical y cono

CATEGORIA Sobredx Subdx Concordancia

Biopsia N % N % N % N %

Ca escamoso 2 1000 2 100.0 0 0.0 0 0.0

CIS 58 100.0 12 20.7 4 69 42 72.4
DS 47 100.0 10 213 21 447 16 34.0
DM 53 100.0 28 528 12 226 13 245
DL 7 1000 2 286 3 429 2 28.6
VPH 2 1000 O 00 2 1000 O 0.0
CcC 3 1000 O 0.0 3 1000 O 0.0

NEGATIVO* 2 1000 0 00 2 1000 O 0.0

TOTAL 174 100.0 54 31.0 47 270 73 42.0

*corresponden a casos de disociacidn citohistolégica
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Discusion

En las 174 pacientes en las que se realizd conizacion cervical en el Servicio de
Ginecologia del Hospital Almenara se evalu6 multiples variables, entre ellas la distribucion
por edades (Tabla 1), los resultados muestran una alta prevalencia entre los 30 a 44 afios
(58.4%), seguido de 26.4% en mujeres entre los 45 a 59 afios, la media de edad fue 41 afios
(rango de 22 a 77); segun AEPCC (2015) la prevalencia es mayor entre los 20 a 29 afios que
entre los 40 a 49 afos resultado que difiere de este estudio; Zuchna (2010) encuentra una
media de 31.8 afios y un rango de 17 a 63 afios, muy por debajo de lo que se encontré en el
presente estudio, Greimm (2013) encuentra una media de edad de 38.2, Giannella (2015) una

media de 37.54 afos, Smith (2016) una media de 41.3 afos.

Las pacientes que fueron conizadas fueron referidas de los centros asistenciales de la
Red Almenara algunas de ellas con Pap y/o biopsia LIEAG realizado en medico particular lo
que explica que en la Tabla 2 encontremos resultados de citologia anormal que
aparentemente no debia procederse a biopsia 0 cono por ser negativo, LIEBG o ASCUS; el
procedimiento a seguir en el hospital era repetir el Pap, la colposcopia y la biopsia y mandar
revision de lamina lo que en algunos casos procedio a cono por la presencia de disociacién

citohistologica.

Los resultados de la citologia de la tabla 2 muestran que 75.4% de pacientes fueron
referidas con diagnostico de LIEAG, el resto que llegaron referidas con citologia no LIEAG
se las estudio siguiendo el procedimiento descrito lineas arriba; de la revision de la literatura

no se encontro algun estudio comparativo.
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Los resultados de la biopsia cervical (tabla 3) antes de la realizacion del cono
muestran que el 90.9% correspondieron a LIEAG, 9.1% fueron catalogadas como candidatas
a cirugia por disociacion cito histologica; Ince (2011) en un estudio de deteccion de lesiones
de alto grado encuentra 81% de LIEAG, Boicea (2012) encuentra 81.5% de LIEAG,
resultado diez puntos menos que lo observado en este estudio; otro autor Jorge (1999)

encuentra 93.1% de biopsias de alto grado resultado semejante a esta investigacion.

La conizacion que es la regla de oro en el diagnostico definitivo de las lesiones
patoldgicas cervicales y que se realiza después de la biopsia se describe en la tabla 4 en ella
se informa que hubo 73.6% de LIEAG, un caso de carcinoma microinvasivo (0.6%) y 2 casos
de céncer infiltrante (1.1%), el resto correspondieron a 8.1% a negativo y cervicitis cronica,
Zuchna (2010) en su estudio reporta una prevalencia de 81.7% de lesiones de alto grado, Oz
(2016) en 315 casos encontré ocho casos de microinvasion y 307 casos (97.4%) de lesién de
alto grado; Xiao-guang (2009) en un estudio de 207 conos con biopsia que excluyo NIC2
encontro 5 casos de NIC1 (2.4%), 30 casos de NIC2 (14.5%), 120 casos de NIC 3 (58%), 37
casos de CIS (17.9%), 12 casos de carcinoma microinvasivo (5.8%) y 3 casos de carcinoma

invasor (1.4%).

El compromiso de los bordes quirargicos es un resultado esperado en este tipo de
cirugias tal como se observa en la tabla 5 en donde hubo 9.2% de compromiso de los bordes
exocervical y endocervical respectivamente y 3.5% de compromiso de ambos, al respecto
Orbo (2014) en un estudio de 459 pacientes encuentra 60 casos (13.07%) con compromiso
endocervical, 13 casos (2.83%) con compromiso exocervical y 7 casos (1.52) con
compromiso endo exocervical, Grimm (2013) en 392 conos encuentra 56 casos (14.3%) con

ectocervix comprometido y 54 casos (15.4%) de compromiso de endocervix lo que difiere de
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compromiso de los bordes el endocervix estuvo comprometido en 43 casos y el ectocervix en

10 casos y 3 tuvieron compromiso de ambos bordes.

Muy pocas pruebas diagndsticas, quiza ninguna, identifican con certeza si el paciente
tiene o no la enfermedad. La validez de una prueba diagnostica depende de su capacidad para
detectar correctamente la presencia o ausencia de la enfermedad que se estudia, lo que se
expresa matematicamente en el indice de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo, estos indices se obtienen a partir del analisis de una serie de
pacientes a los que se les realiza una prueba diagnoéstica ( citologia o biopsia cervical),
compardndose sus resultados con una prueba de superior rendimiento diagnostico (biopsia

cervical o cono).

Bajo este concepto se propuso evaluar la sensibilidad (S) y la especificidad (E), el
valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) del Pap LIEAG Y BG
frente al cono cervical LIEAG y BG (tabla 6 y 7) cuyos resultados fueron de 84.7%, 19.2%,

82.6% y 21.7% respectivamente.

Asimismo (Ver tabla 8 y 9) se evalué la Sy la E, el VPP y el VPN de la biopsia
cervical lesion de alto y bajo grado frente al cono lesién de alto y bajo grado, como se puede
notar la Sensibilidad de la biopsia es alta (96%) y la especificidad es baja (9.8%) y esto es
debido a que los resultados histopatologicos fueron por biopsia dirigida por colposcopia, en el
presente estudio el VPP fue 76.7% y el VPN de 44.4%, no se ha encontrado bibliografia

comparativa.

La evaluacion de la Sy la E asi como el VPP y el VPN del Pap lesién de alto y bajo

grado frente a la biopsia cervical lesion de alto y bajo grado (ver tabla 10 y 11) mostro que la
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Lo ideal de las pruebas diagndsticas es que exista una concordancia del 100% pero en
la realidad esto no sucede debido a varias condiciones entre ellas las relacionadas a la
capacitacion del profesional que lee las laminas, a la calidad de la muestra, a la fijacion, la

preparacion asi como al procedimiento de la toma del Pap o la biopsia y la cirugia del cono.

Como se puede observar la concordancia encontrada llego a 42% es decir que solo
concordo la patologia de la biopsia con el cono en 73 de 174 casos, el supradiagnéstico fue
31% (54 casos) y el infradiagnostico 27% (47 casos); en la bibliografia revisada Zuchna
(2010) encontrd en un anélisis de 244 pacientes encontrd una concordancia de 51.6% (126
casos), ademas este autor cita otros estudios en donde la concordancia fluctla entre 43 a 51%.
Las explicaciones que existen para tal inexactitud esta analizada por Joura (2012) justifica la
eliminacion de la lesion hasta en un 20 % de casos en razon que la propia biopsia podria

haber eliminado la lesion.

Conclusiones

1. Lacirugia de cono tuvo una prevalencia alta entre los 30 a 44 afios (58.4%) y entre los
45 y 59 afios de 26.4%.

2. Los resultados del Papanicolaou muestran una prevalencia de lesion intraepitelial de
alto grado de 75.4%.

3. La biopsia dirigida por colposcopia confirmd lesion intraepitelial de alto grado en el

90.9% de los casos.
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4. La histopatologia del cono demostrd lesion intraepitelial de alto grado en el 73.6% de
los casos, 16.6% lesion intraepitelial de bajo grado, en 8.1% no se encontrd lesion,
dos casos de cancer infiltrante y uno microinvasivo.

5. Hubo margen comprometido exocervical y endocervical en 9.2% cada uno,
respectivamente y 3.5% de compromiso de ambos bordes.

6. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
del Pap LIEAG y LIEBG frente al resultado del cono LIEAG y LIEBG fue de 84.7%,
19.2%, 82.6% y 21.7% respectivamente.

7. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de
la biopsia LIEAG y LIEBG frente al cono LIEAG y LIEBG fue de 96.1%, 9.8%,
76.7% y 44.4%, respectivamente.

8. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
del Pap LIEAG y LIEBG frente a la biopsia cervical LIEAG y LIEBG fue de 81.5%,
22.2%, 94.4% y 6.9% respectivamente.

9. La concordancia entre la biopsia cervical y el cono fue 42%, sobrediagndstico 31% e

infradiagndstico 27%.

Recomendaciones

1. Realizar una investigacién acerca de la evolucion de la enfermedad de las pacientes
conizadas.
2. Realizar un estudio de concordancia biopsia cervical/cono mediante revision de

laminas.
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