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RESUMEN

El control de la calidad es obligatorio para cualquier programa. Es importante en el
diagnostico de lesiones de cuello uterino puesto que el céancer cervical es la
segunda causa de mortalidad en la mujer. Objetivos: Determinar la correlacion
cito-histoldgica de las lesiones premalignas y malignas de cuello uterino. Hospital
Clinico Quirurgico "Abel Santamaria" en el periodo 2004-2007 Disefio: Se realizé un
estudio de validacion externa de la citologia organica del cuello uterino mediante un
diseno observacional, descriptivo y transversal. Sujetos y método. Universo: 7174
mujeres con biopsia del cuello uterino, de las cuales 3240 provenian del Programa
de Deteccion Precoz del Cancer Cérvico-Uterino (PDPCCU). Se determind la edad,
correspondencia diagndstica entre citologia y biopsia y el rendimiento de la
citologia organica segun tipo de lesion. Se us6 la estadistica descriptiva para
resumir las variables categdricas y cuantitativas continuas. Se calculd la



sensibilidad y la especificidad de los diagnédsticos. Resultados. Se produjo un
aumento progresivo de las biopsias de cuello realizadas, con un incremento
significativo de los casos del PDPCCU. Predomind el diagnodstico de lesiones
premalignas; las mas frecuentes fueron las NIC I. La correlacion cito-histologica y
la sensibilidad aumentaron con la severidad de las lesiones. La especificidad se
mantuvo constante para todas las lesiones. Conclusion. Se comprobd que la
calidad se mantiene entre los estandares internacionales.

Palabras clave: cuello del Utero, neoplasias del cuello uterino/diagndstico, control
de calidad.

ABSTRACT

Quality control is compulsory for any programs, being of a great importance the
diagnosis of the lesions in the cervix, cervical cancer is the second cause of death in
women. Objectives: To determine the cyto-histological correlation of the pre-
malignant and malignant lesions of the cervix. This research paper was carried out
at "Abel Santamaria Cuadrado" University Hospital during 2004-2007. Design: An
external validation study was conducted on the organic cytology of the cervix by
means of an observation, descriptive and cross-sectional design. Subjects and
method: Universe: 7174 women with cervix biopsy specimen, out of them 3240
came from the "Programa de Deteccion Precoz del Cancer Cervico-Uterino
(PDPCCU)" (Program for the Early Detection of Cervical Cancer). Age, diagnostic
correspondence with the cytology and the biopsy; as well as the yield of the organic
cytology according to the type of lesion; using Descriptive Statistics to sum up the
categorical and continuing quantitative variables. Sensitivity and specificity of the
diagnosis was calculated. Results: A progressive increase in the cervix biopsies
performed and a significant increment of the cases recorded in the Program for the
Early Detection of Cervical Cancer were observed; diagnosis of the premalignant
lesions prevailed and the most frequent were those identified of Cervical
Intraepithelial Neoplasia (CIN-1). Cyto-histological correlation and sensitivity
increased with the severity of the lesions. Conclusion: It was proved that the
quality control maintains the international standards.

Key words: cervix uteri, uterine cervical neoplasms/diagnosis, Quality control.

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es el sequndo mas frecuente en mujeres. Anualmente,
en el mundo se diagnostica medio milldon de casos y mueren 274.000 mujeres por
esta causa.l ?



Es un desafio para los profesionales de la salud el diagndstico y tratamiento del
cancer de cuello uterino, por tratarse de una enfermedad asintomatica y sin
manifestaciones al examen ginecoldgico en estadios iniciales, pero con alto por
ciento de cura cuando el diagndstico se realiza en esos momentos.>* Ante esta
problematica la Medicina trabaja en poner en practica métodos de diagndstico de
la enfermedad en el estadio pre-invasivo. Asi surge la colposcopia en los afios 20 y
la colpocitologia en los 30.%°

Esta ultima es una prueba sensible para detectar las lesiones sobre todo en estadio
inicial, altamente especifica y de bajo costo, de facil aplicacion, con buena
aceptacion por la mayoria de la poblaciéon femenina, con posibilidades de ser
masiva y con una eficacia que gira en torno del 80% en los servicios
especializados.? Su eficacia es confirmada por estudios colposcépicos e histoldgicos
que corroboran el diagnéstico inicial de la citologia.> ©

La colposcopia, visualiza la lesién y permite la obtenciéon de fragmentos de tejido de
las areas afectadas mas representativas para el estudio histologico, lo que
constituye el tercer elemento basico en el triplete del diagndstico de las lesiones
cervicales preinvasoras e invasivas del cuello uterino y estad incluido en los
programas de rastreo para el diagndstico confirmativo.>

A partir de los trabajos iniciales de Meissels, mucho se ha avanzado en el estudio
del virus del papiloma humano (VPH) y su biologia. La identificacion del VPH como
la causa principal y necesaria del cancer de cuello uterino ha abierto nuevas
perspectivas para la prevencion. En la actualidad se conocen mas de 200 genotipos,
de los cuales unos 25 afectan el tracto genital, clasificados como de alto y bajo
riesgo **, se considera que el VPH 16/18, responsables de mas del 70% de todos
los cénceres cervico-uterinos y sus lesiones precursoras.’

En la mayoria de los paises en desarrollo no se aplica adecuadamente el programa
de diagnédstico precoz del cancer cérvico-uterino, lo que se traduce en que en los
paises como: Haiti, Nicaragua, Bolivia y otros tengan tasas de incidencia de las mas
elevadas en el mundo.?

En Cuba el diagnostico de estas lesiones se basa fundamentalmente en la triada
citologia-colposcopia-biopsia, considerada esta Gltima como "estandar de oro" en la
patologia neoplasica cervical, favorecido por la existencia de un Programa Nacional
de Diagndstico Precoz del Cancer Cérvico-Uterino.” °

Para controlar la calidad de este programa es necesario tener en cuenta tres
elementos fundamentales: estructura, proceso y la medicion del servicio prestado y
es la correlacion entre los resultados de la citologia organica con los de la
histopatologia el método de control de la calidad del servicio prestado mas eficaz.!
Se han realizado estudios de este tipo en otros paises como: Chile, Brasil.!"'? En
Cuba en la provincia de Matanzas ° y en la provincia de Pinar del Rio,'* con buenos
resultados en cuanto al diagndstico de las lesiones sin influencia en la disminucién
de la tasa de mortalidad por esta neoplasia,'**> lo que constituye un problema de
salud, por lo que con la presente investigacion se propone determinar la
correlacion cito-histoldgica y el rendimiento de la citologia organica del cuello
uterino como forma de control externo de la citologia, teniendo en cuenta: grupos
de edades, procedencia y variedades histoldgicas de las pacientes, en el Hospital
Clinico Quirdrgico "Abel Santamaria" en el cuatrienio 2004-2007.

METODO



Se realizd una investigaciéon descriptiva y transversal durante el periodo de enero
del 2004 a diciembre del 2007, con el objetivo de analizar la correlacién del
diagndstico cito-histoldgico en las pacientes con biopsia que presentaron lesiones
premalignas y malignas de cuello uterino.

El universo de estudio estuvo constituido por las 7174 pacientes, que fueron
diagnosticadas en el departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital "Abel
Santamaria Cuadrado" con biopsia que interesaba el cuello uterino. Se dividid en
dos grupos: aquellas provenientes del Programa de Pesquisaje mediante citologia
organica (3240 mujeres), y el resto que llegaron a la biopsia por otras causas. De
la solicitud de biopsia se extrajeron los datos de edad, procedencia, diagndstico
citolégico e histoldgico. Los resultados de los diagndsticos histolégicos fueron
comparados con los diagndsticos previos en el estudio citoldgico estableciendo en
cada una de las variantes la correlacion cito-histolégica, y el rendimiento de la
citologia organica.

PROCEDIMIENTO ESTADISTICO

Los datos cualitativos se resumieron en frecuencias absolutas y relativas
porcentuales. Para las pruebas de rendimiento de la citologia: se calcularon la
sensibilidad y especificidad.

Bioética

En la investigacion, los datos obtenidos fueron por los registros estadisticos del
departamento y se utilizaron Unicamente con fines cientificos, divulgandolos solo en
eventos o publicaciones de forma agrupada y no individual. No se realizaron
acciones de salud motivadas por la investigacién, por tanto, no fue necesario el
consentimiento informado de las pacientes.

RESULTADOS

Como se observa en la Tabla 1, el total de casos con biopsias aumentaba
progresivamente en el periodo. Todo ello hace que el total sea de 7174 biopsias
que interesaron el cuello del Utero, de las cuales 3240 (45.2 %) eran de Programa
de Deteccidén Precoz.

Tabla 1. Distribucion de frecuencias del total de biopsias de cuello uterino por afio,
v de casos del programa de Deteccion Precoz. Hospital “abel Santamaria®, 2004~

2007

Biopsias | Programa O
2004 790 424 537
2005 1692 643 38,0
2006 20373 1035 46,4
2007 2450 1138 46,3

Total 7174 3240 45,2



En la fig. 1 se muestra la recta de mejor ajuste de los datos de casos biopsiados.
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Fig. 1. Serie temporal de casos con biopsia del cuello uterino. Hospital

“sAbhel Santamaria”, 2004-2007.

En dos de las series hay un incremento significativo (p < 0,05) en el total de
biopsias y en los casos de Programa (r = 0.96; p = 0.035) y (r = 0.98, p = 0.021)
respectivamente; mientras que en los fuera de programa el coeficiente de
correlacion era menor r = 0.91; p = 0.088)

El analisis del tipo de lesiones por grupos de edades se muestra en la tabla 2. El
grupo de edad que fue mayoritariamente investigado fue el de 35 a 44 afios (1108
mujeres, 37.5 %), le sigue en orden de frecuencia el de 25-34 afios (30.4 % del
total de mujeres con biopsias en el periodo). La lesién mas diagnosticada fue el NIC
I con 1867 pacientes para un 48,2%, seguido por el NIC II en 871 pacientes.

Tabla 2. Distribucidn de las lesiones histoldgicas del cuello uterino segin grupos
de edades.

Hospital "Abel Santamaria". 2004-2007.

Diagnésticos EDAD (frecuencia en nimeros absolutos)

Histoldgicos 15-24 | 25-34 | 35-44 | 45-54 | 55-64 | 65-74 | 75-84 | 85-94 NR
VPH 28 44 39 12 2 1 1 0 0
NIC I 179 640 701 277 33 10 4 0 23
NIC II 79 316 329 124 17 3 0 0 3
NIC III 28 128 107 49 8 0 1 0 3
CIS 8 139 132 43 22 3 1 0 3
IA-B 4 43 61 58 26 16 7 0 3
II o superior 0 9 23 24 17 11 4 1 1
A. Endocervical 0 2 3 4 5 3 6 1 0
Subtotal 326 1321 1395 591 130 47 24 2 36

Total
127
1867
871
324
351
218
90
24
3872



Negativas
TOTAL
Diagnosticos
Histoldgicos
VPH

NIC I

NIC II

NIC III

CIS

IA-B

II o superior
A. Endocervical
Total

186 772 1336 650 172 99 33
512 2093 | 2731 | 1241 302 146 57
EDAD en frecuencias relativas porcentuales.

15-24 | 25-34 | 35-44 | 45-54 | 55-64 | 65-74 | 75-84
8,6 3,3 2,8 2,0 1,5 2,1 4,2
54,9 48,4 50,3 46,9 25,4 21,3 16,7
24,2 23,9 23,6 21,0 13,1 6,4 0,0
8,6 9,7 7,7 8,3 6,2 0,0 4,2
2,5 10,5 9,5 7,3 16,9 6,4 4,2
1,2 3,3 4,4 9,8 20,0 34,0 29,2
0,0 0,7 1,6 4,1 13,1 23,4 16,7
0,0 0,2 0,2 0,7 3,8 6,4 25,0
100 100 100 100 100 100 100

N

85-94
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0

50,0
50,0
100

Nota: Los por cientos se calcularon sobre el subtotal de biopsias con lesiones del
cuello uterino. NR. Edad no registrada en la boleta de solicitud diagndstica, y que
corresponden a mujeres fuera de programa.

52
88

NR
0,0
63,9
8,3
8,3
8,3
8,3
2,8
0,0
100

En la tabla 3 se muestra la frecuencia de diagndsticos citoldgicos para las lesiones
de bajo grado (Lesiéon por VPH y NIC I).

Tabla 3. Distribucion de |la frecuencia de diagndsticos citologicos segun la variedad

histoldgica de la lesion de bajo grado de malignidad (¥PH y MIC). Hospital “abel

Santamaria Cuadrado”, 2004-2007.

Citologia
Megativa
WPH
MIC I
MNIC II
MIC III - CIS

C. epidermoide invasor

Mo realizada

Total

MNo.

623

L&

712

359

17

227

1994

Oin
del total

21,2
2,8
257
18

0,o

11,4

100

de

realizadas

]

35,3
3,2
40,3
20,3

1,0

100

El diagndstico de las lesiones por VPH fue sélo de 127 pacientes como diagndstico
Unico, en la mayoria de los casos se asocio a otra lesion de bajo o alto grado. El
diagnostico de NIC I por histologia se realizé en 1867 pacientes, haciendo un total
entre las lesiones por VPH y NIC I de 1994 pacientes, en estas aunque se
correspondié en el mayor porciento de los casos con un diagndstico previo

las

3302
7174

Total
3,3
48,2
22,5
8,4
9,1
5,6
2,3
0,6
100



citolégico de NIC I, la correlacidon de variedad fue 40,3, considerada baja ya que
estuvo representada en menos del 50% de la muestra.

El rendimiento de la citologia de bajo grado de malignidad: puede verse de la
siguiente manera: Sensibilidad de una citologia de bajo grado era de 56,3% (IC
95%=54,1-58,5%). Especificidad: 59,1% (57,8-60,5%).

En la tabla 4 se observa la correlacién cito-histoldgica en las lesiones de alto grado
(NIC II, NIC III y CIS).

Tabla 4. Cistribucion de |la frecuencia de diagnosticos citoldgicos segin la variedad
histologica de Lesion de aAlto Grado de Malignidad (MIC II, WIC III w Carcinoma in
situ}. Hospital "Abel Santamaria Cuadrado®, 2004-2007.

Gitulugi'a Mo. o2 del oo de las
total realizadas
Megativa 289 25,2 27,2
LSIL 262 16,9 15,3
HSIL 776 50,2 54,3
Invasor epid 1 0,1 0,1
Mo realizada 118 7.6
Total 1546 100 100

El mismo coincidié en un 54 % de los casos con 776 pacientes, el resto de las
pacientes fue diagnosticado como lesién de bajo grado en un 18 %, pero en el 27
% de los casos el diagndstico citoldgico habia sido negativo.

Las pruebas de rendimiento para las citologias de alto grado de malignidad dieron
los siguientes resultados: Sensibilidad de 64.8 % (IC 95 %: 62.4-67.2 %), y
especificidad de 60.2 % (IC 95 %: 58.9-62.5 %)

La variedad histoldégica con menor correlacion fue el carcinoma invasor, con solo
un 0.4 % de correlacion. El resto de los diagndsticos se correspondid
fundamentalmente con lesiones de alto grado, representado por 86 pacientes para
un 38,6% de los casos. La lesiéon por papiloma virus humano se observd en el
14.1% de las pacientes (s6lo o asociado a otras lesiones de bajo y alto grado de
malignidad).

En la Tabla 5 se refleja la sensibilidad para cada una de las variedades histoldgicas,
se observa que la mayor sensibilidad correspondié al carcinoma in situ con 74.1 %,
seguida del NIC III con un 67.9 %. La sensibilidad mas baja correspondio al
adenocarcinoma endocervical con un 8.3 %.



Por otro lado, la especificidad para todas las lesiones fue de 58.1 % (56.5 -59.6 %)
y no mostraba variaciones entre las lesiones. La sensibilidad general para la
citologia alterada fue del 68.6 % (67.0-70.2 %)

Tabla 5. Rendimiento diagnostico de |la citologia organica en el Hospital “abel

Santamaria Cuadrado”, 2004-2007.

Diagnostico cifulﬁgicu

Infeccion par YPH

Sensibilidad %

23,6 (16,7-32,1)

Especificidad %

68,5 (67,4-69,5)

MIC 58,5 (56,2-60,7) | 59,5 (58,2-60,8)
MIC II 59,0 (56,6-63,2) | 56,9 (55,6-58,1)
MNIC III 67,9 (62,5-72,9) | 55,0 (54,7-57,1)
C15 74,1 (69,1-78,5) | 56,3 (55,1-57,5)

C. epidermoide invasar

Adenocarcinoma endocervical

Total de c'i'tulugi'aS alteradas

24,4 (16,3-34,8)
83 £1,52065)

68,6 (67,0-70,2)

54,6 (53,4-55,7)
£4,7 (53,6-55,9)

53,1 (56,5-59,6)

Es importante reiterar que la citologia de bajo grado de malignidad segun la
clasificacion de Bethesda tuvo una sensibilidad de 56.3 % (54.1-58.5 %) vy
especificidad de 59.1 (57.8-60.5 %), mientras que la de alto grado de malignidad
incrementaba los resultados para la sensibilidad a 64.8 % (62.4-67.2 %) pero la
especificidad se mantenia dentro de los mismos limites 60.2 % (58.9- 61.5 %)

DISCUSION

Los avances en la biologia molecular y otras técnicas utilizadas en el diagndstico y
la profilaxis de la infeccién (VPH),*” abren nuevas perspectivas para la disminucion
de la infeccion por este virus, lo que reporta un gran beneficio para la mujer ya que
el mismo es el agente causal de alrededor de un 90% de las lesiones premalignas y
malignas de cuello uterino 78y estudios especializados realizados en pacientes con
cancer de cuello uterino, han demostrado la presencia del virus en un 99,7% de las
mismas,'® pero nada se resuelve si esto no va paralelamente acompafiado de un
trabajo sistematico y eficaz al aplicar programas tan importantes como el de
prevencién del carcinoma de cuello uterino,’*'” lo que en la actualidad puede
abarcar un mayor nimero de estas pacientes.

En la tabla 1, se observd un incremento progresivo del nimero de pacientes, lo que
puede deberse a que se estdn observando mas lesiones en mujeres remitidas a
consulta de patologia de cuello, con mayor cantidad de lesiones blancas al acido
acético, y por tanto, sugestivas de biopsia. A ello debe haber contribuido
sobremanera, la pandemia de la infeccidn por VPH que estad desencadenando mayor
cantidad de lesiones premalignas y malignas. '8

El analisis del tipo de lesiones por grupos de edades se muestra en la tabla 2. Los
grupos de edades donde se observd el mayor nimero de lesiones fueron de 25 a 44
anos y las lesiones mas diagnosticadas fueron las NIC I y NIC II.



Segun lo referido en otros estudios, estas son las lesiones mas diagnosticadas y las
edades mas frecuentes en que se observan las lesiones premalignas de cuello
uterino son entre la tercera y quinta décadas de la vida.” Llama la atencién que la
paciente de menor edad con sélo 15 afios ya tenia una neoplasia intraepitelial
cervical II (NIC II) asociada a la lesion por virus papiloma humano y en este grupo
de edad se diagnosticé un carcinoma invasor IB en una joven de 17 afios.

El carcinoma escamoso invasor del cuello uterino, segun se plantea, alcanza la
mayor frecuencia entre los 41 a 59 afios '°, sélo que en este estudio mas de la
mitad de la muestra tenian edades inferiores a los 44 afios. Esto pudiera estar
dado porque la mayoria de los escamosos invasores estaban en estadios I a- b, de
mujeres mas jovenes.

La tabla 2 refleja la correlacion cito-histoldgica en las lesiones de bajo grado,
correspondiendo el mayor por ciento de los casos diagnosticados a las pacientes
con NIC I, aunque inferior al 50%, lo que coincide con los estudios realizados por
otros autores 2 con una correlacién para el NIC I de 44,4 %.

Es importante sefialar que en ocasiones resulta dificil distinguir citolégicamente un
NIC II de un NIC III y de un CIS, de ahi la clasificacion utilizada por Bethesda,
por lo que al comparar las lesiones como de bajo y alto grado se obtiene una
mayor correlacidon de las lesiones intraepiteliales de alto grado ° . La correlacién
cito-histoldgica en las lesiones de alto grado fue superior a las lesiones de bajo
grados(tabla 3), coincidié en un 54 % de los casos, que no alcanza lo reportado por
otros.

La variedad histoldgica con menor correlaciéon fue el carcinoma invasor, con solo
un 0.4 %, por debajo de lo reportado en la literatura revisada,® el mayor por
ciento del diagnéstico citoldgico previo fue negativo, representado por mas de la
mitad de la muestra, en la mayoria de las pacientes no se recoge el dato de la
fecha exacta en que se habia realizado este diagndstico citoldgico, aspecto
importante para evaluar la evolucion de la enfermedad.

Las lesiones morfoldgicas (citolégicas e histoldgicas) de infeccidon por el VPH, fue
muy por debajo de lo que refieren otros autores, sobre todo en el diagndstico
citolégico. Las lesiones citopaticas producidas por este virus en los frotis citoldgicos
no son facilmente reconocibles, y se llega a un mejor diagndstico mediante la
biopsia. Es necesario decir que la normalidad de un frotis cérvico vaginal no
descarta la presencia de infeccién por VPH.%°

En la tabla 5 se reflejé el rendimiento diagndstico de la citologia organica. Es facil
ver como la sensibilidad aumenta a medida que incrementa la severidad de la
lesidon, hasta llegar al CIS, para luego caer vertiginosamente. Por otro lado, la
especificidad para todas las lesiones fue similar y no mostraba variaciones entre las
lesiones. La sensibilidad general para la citologia alterada mostrd cifras que estan
entre los estandares internacionales.?!

Se concluye que el diagndstico de las lesiones premalignas y malignas de cuello
uterino se ha incrementado, sobre todo los casos de programa (PDPCCU). Las
lesiones histoldgicas mas diagnosticadas fueron los NIC I y los NIC II. Las edades
mas afectadas entre los 25 y 44 afos. La correlacién cito-histoldégica en las
lesiones se incrementd con la severidad de la lesidon. El virus papiloma humano se
diagnosticé tanto por histologia como por citologia en un nimero bajo de pacientes,
pero superior en la histologia. La mayor sensibilidad diagndstica se presentd en el
Carcinoma in situ, y se demostrd su incremento, con la severidad de la lesidn,
mientras la especificidad no mostraba variaciones entre los diferentes diagndsticos.
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