17217
38

WM AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADD

HOSPITAL  DE GINECO - OBSTETRICIA Ne 3
CENTRD  MEDICO '"LA RAZA® | M § 8.

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL
CORRELACION CITOHISTOPATOLOGIA

2
=54 75 UNIVERSIDAD NACIONAL J

TESIS DE POSTGRADO

QUE PARA OBTENER FEt GRADO DE;
ESPECIALISTA  EN  GINECOLOGIA Y  OBSTETRICIA
PRESENTA £l DOCTOR

JAVIER HERNANDEZ MEDINA

ASESOR DE TESIS: DR, JOSE RODRIGUEZ [BARRA

MEXICO, D. F.



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



.INDICE:

PRIMERA PARTE:

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL:
A) HISTORIA secutsesvacisassronarstsasesnnsrsacsssasnss
B) CONCEPTO ACTUAL DE NIC .eieeesescoosccesvsnssssncane

C) TEDRIA DE LA CARCINDGENESIS CERVICAL sisececsrocosse
D) CLASIFICAGION DE NIC  seivscesssscsrscsiscncsnsorces
E) EVOLUCION sucecesacncsracccanssnsncsscnsscansssonsens
F) HISTORIA NATURAL  teviienacacsrsosccasonsennssscasses

G) EXAMENES DE SELECCION: GITOLOGIA CERVICOVAGINAL ....

SEGUNDA PARTE:

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL: CdRRELACIUN CITOHISTO
PATOLOGICA:

%) INTRODUCCION cevecaiciasnecscccrasnconsanrncsssnsocss
2) MATERIAL Y METODOS  seecsseosescnssoccrsocccannncrns
3) RESULTADOS  seeeuvessnonetocsactocsnvossaasnassasine
4) DISCUSION  cecevonesssonccacensscssacsssonscrcnntens
5) CONCLUSIONES  ceeescesoresscsacsnssscsacansssoncasse

6) BIBLIOGRAFIA  cicevisenvssaccsscssonossasccsncsoncon

PAG.

g = o F NN o

17
18
19
21
26
37



NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

A) HISTORIA:

Durante las Oltimas décadas ha evolucionado el concepto de la
Neoplasia Intraepitelial Cervical+ INIC) Se trata de una se--
rie de cambios preinvasores que tienen su origen en el eplte-
lio escamoso de la zona de transformaci@n.

En 1910, Rubin observd por primera vez cambios malignos intra
epiteliales cerca del carcinoma invasor de células escemosas
del cervix; en su descripcidn de " 3 garcinomas incipientes -
del cuello", Aunque hubo diferentes interpretaciones a tal -
8uCeso, estudios retrospectivos pronto indiceron que, el car-
vingma In Situ (EIS) precedia en algunos aflos al cercinoma -
invasor del cyella.

Como el CIS es asintomitico, los primeros infarmes se basaron
en hallazgos geasionales de muestras de biopsia cervical o en
piezas de histerectomia; hasta que Hinselman en 1925 descri--
bi6 el colposcopio, aparato que, en su opiniédn, permitia al -
clinico observar el céncer en etapa inciplente, o sea, en for
ma de una peguefia Glcera o lesién exofitice pequefis, no visi-
ble a simple vista (1).

En 1929, Schiller contribuyb en forma importante el disgnfeti
Co temprano de estas lesiones, con base en la captacidn o no
del yodo por las células epiteliales, creasnda la "Prueba de -
Schiller con aplicacién al Yodo'.

En 1943, Papanicolaou introdujo el estudio citolégico pate de
tectar la existencia de CIS o de atipias celulares semejantes,
perg no lo suficientemente graves para basar el disgngstico -
de carcinoma, Los histopatflogos llemaron a estas atiplas, -
"displasias". Reagan fue el que introdujo el térming de dis—-
plaaim en 1953, y 1o clasificd en tres grupng: Leve, Moderada
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y severa (2).

Richart, en 1969 sugirid una nueva nominecién para las dis--
plesias, de manera gue fuesen agrupedas en una sola entidad
1lamada Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), con 1o que
se evitaria el tener dos grupos de padecimientos (displa--
siag y CIS). (3).

La clasificacién de Richart para la NIC coloca a las displa-
sima muy leve y leve como NIC I, a la displasia moderada co-
mo NIC II, y a la displasia severa y el carcinoma in situ cg
mo NIC IIT. (3, 4.

CONCEPTO ACTUAL DE LA NEDPLASIA INTRAREPITELIAL CERVIGAL

Como se menciond anteriormente, los precursores del céncer -
cervical forman un evento continuo, sin subdivisiones identi
ficables, en el cual, un estudio de la enfermedad se funde -
imperceptiblemente con el siguiente. (I).

TEORIA DE LA CARCINOGENESIS CERVICAL

El concepto de continuidad binlégica de la NIC est& Fundamen
tedo principelmente en los estudios gue Richart ha efectuado,
y que incluyen el examen de célules en cultivo de tejidos, -
microscopia electrénica,cinematografia retardada, radiceuta-
grafias, metabolismo celular, bioguimica celular, tiempo de
recambio con timidina tritiads, patrones de distribucidn del
DNA, examenes cromosomicos, seguimiento a largo plazo de pa=-
cientes individuales y modelos matemiticos de estudios de -
deteccifin en la poblacidn (1,4).

El sitio de predileccién para la apariclén de la NIC es la -
unién escamocolumnar. (UEC), y su patrén de crecimiento es -
compatible con la ausencie de un factor difusible (chalone -




epidérmico), el cual ¢s una glucoproteina con peso molecular
de 40,000, hidrosoluble, inhibidor de la mitosis y tejido eg
pecifica (1, 3, 4).

Se ha sugerido que la tendencia natural de los tejides con -
sctividad mitStica es hacia la proliferacifn, y que es la -
presencia de un inhibidor mitdtico lo gque regula la divisidn
céluler y la maduracitn funcional. En ausencia del inhihi--
dor se incrementa el porcentaje de divisiones mitétices, de-
clina la maduracifin celular y el tamafio de la poblacidn celu
ler inmadura se increrents, a menos pue los mecanismas de re
troalimentacidn negativos nuevamente los regulen (Fig. I).

El factor difusible en el epitelio cervical. (chalone) regu-
"la 1 mitosis y la diferenciacién celular. Cusndo existe NIC,
las células no responcen al chalone o son incapeces de prody,
cir esta substancia. E1 crecimiento de la masa celular neo--
plasica es determinady abruptamente en la UEC original debido
a la produccion de chalone por las células escamosas norma--
les. Sin embargo, la lesidn, progresa con facilided en la UEC
fisiolfgica, va que las células del epitelic columnar del -
endocérvix no producen el chalone especifico de las células
escamosas, consecuentemente, la lesibn se extiende hacia el
canal endocervical (Fig 2)(1, &4).

Cuando una célula recibe un "estimulo" carcinogénico, posee
resistencie @ los mecenismos naturales de control celulares -
normales, particularmente al factor difusible, y su progenia
paseerd una resistencia similar o upa relativa no-reactividad.
£l destinn de las células transformadas depende del balence -
entre la copacidad del chalone normal pera vencer a las nue--
vas células resistentes a no-reectivas y su'potencisl de cre-
cimienta. l"\\

En el inicio del crecimiento es posible que los mecanismos de
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contral normales puedan vencer la falla de repuesta presente

‘en éstas células neoplésicas, forzenda su maduracién celular

o conduciéndolas & la exfoliacidn. Con las divisiones celu--
lares se incrementa el tamafio de la clona neoplésica, y cada
vez seré mhs dificil sy contrpl normal y las células superfi
tiales de la nueva clona no producirén cantidades normales «
de chalone y/o no responderén, resultando un proceso circu--
lar. Asia, al aumentar el tamafio de la lesién, disminuiré la
posibilidad de su erradicecién por los mecanismos de control
normales. (I).

CLASIFICACION DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

Las lesiones llamadas “precencerosas" del cérvix uterino se
han reconocido por més de 50 efios, y hen sido intensemente -
investigadas en los Gltimos 25 ailos o mas, El término de -
Carcinoma In Situ (CIS) fue eplicedo & aguellas lesiones que
mostreban un mayor grade de trastorno epitelisl; sparentemen
te fue primero sugerido por ScHottlander y Kermauner en 1912,
pero fue mhe claramente definido por Broders de Rocheater -

().

El término de Displasis fue sugerido primeramente por Papeni-
colaou coms un sindnima para anormalidades menores del cérvix
en el afio de 1949, sin embarga, no gand difusifu, hasta que -
en 1953 Resgan 1o usd como un sinfnimo de hiperplasia atipica
del cérvix; y aungue hubc controversias, el término de displa
sia recibif la sprobacidn de la Academia Internacional de Ci-
tologia en 1961 (2,5), cuando el Comité de Terminologia en -
Viena publicé lo siguiente.

)] "Shlemente se clasificarén como Céncer In Situ (GIS) -
aquellos cesos en los cuales, en susencla de invasién, no ooy
rra diferenciacifin en todo el espesor del epltelip superfi- -
cial",



2) . "Tgdos los otros trastornos de diferenciacifn en el -
revestimiento del epitelio escamoso, las gléndulss, o la cu-
bierta de la superficie, serdn clasificados como displasia".

La nueva terminologia de NIC fue propuesta por Richart y -
Barron en 1969, gue inicialmente fue de cuatro grados, los -
cuales correspondieron o la displasia leve, moderada, severa
y curcinoms in situ. Posteriormente se modificd &sto dejando
Onicamente tres grados, ya que la displesia severa y el CIS
se conjuntaron en la NIG IIT €2, 3, 4).

También se ha utilizady otro término llamado “Discaripsis" -
que denota literalmente anormalidedes del nicleo, pero se -
usa en citologia del material cervical para describir a las
celulas con caracteristices cancerosas en el nicleo, y no a
la hiperplasia o la inflamacién.

£l grado de discariosis se eval(ia de acuerdo con el tamafio ~
del nicleo anormal, en relacidn con la cantidad de citoplasma
+ proporcitn ndcles-citoplasma), con la inmadurez del mismg -
y con las caracteristices nucleares del céncer. Las células
discarifticas que se han clasificado en minimas, moderadas o
graves, provienen de epitelio con NIC, NIC II o NIC III « =
. {eruivalente a displasia leve, moderada o severa/CIS en otro
terminologie histolégica).

Ademés existe otra terminologls citolégica que se basa en la
diferenciacidn citoplésmica de les células discaridticas, vy
de scuerdo con esto le disceriosis también puede describirse
como; "discariosis de células superficlales"+ tdiscariosis -
minima, displasia leve o NIC I), porque el citoplasma ya esté
madurd, como ocurriria en la célula normal escamoga superfi-
cial & peser del niclen anormel. La disceriosis de células -
intermedias+ (discariosis moderade, displasis moderada o NIC
I1), en la cual el citoplasma es menos maduro y el nicleo dis
carifitico ocupa caso 1a mitad de la céluls. La discariosis de



células parabasales- (discariosis grave, displasia severa -
CIS o NIC III), en la cual la célula es redonda u oval y el
nlcles anormal esté rodeado solo por una franja angosta de
citnplasr;la espesg  (6),

La subclasificacifn del NIC en grados se correlaciona cito-
légicamente con el anélisis cuidadoso de las preparaciones,
y como ge sefiala en parrafos anteriores, la clasificacidén -
de Richart estd teniendo cade vez més aceptacidn; y le coo-
rrelacién can la clasificacidn tradicionsl coloca a la dis-
plesis leve en NIC I, a la moderada en NIC II, y a la seve-
ra y el CIS combinados en NIC III.

El NIG I incluye frotis en los cueles las células atipices
son derivadas principelmente de las cepas intermedias y su~
perficiales, pero mas del 10% de las células anormales son
del tipo basal. En el NIC II, del 10 al 20% de las células
atipicas son de tipo basal; y en el NIC III, el 30% o mis -
de las célules atipices son basales- (I, 3, 4 ) (Fig. III).

"Can el concepto continuo del MIC los precursores son una en
fermedad dnica, la cusl no puede reproducirse en subdivisig
nes, y sungue los grados del NIC se dividen arbitratiamente
con fines diddcticos y para facilitar su comprensifin clini-
ca, las dnicas divisiones gue tlenen importantes implicacio
nes clinices son: 1) Normelided, 2) MIC, 3) Microinvasifn,
y 4) CA invasor, ya que son diferentes su cumportamiento -
bioldgico y sus métodos dlegndsticos y terapéuticos (Fig 4).

E) EVOLUCION.
La NIC es un evento continuo y su progresion es una serie de
eventos al azar en los cuasles no existe memoris, comportén-
dose clinicemente como un proceso continuo se cheservan pa--
cientes individuales o cuando son analizedas estedisticamen -
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te grqndes poblaciones. E1 promedio de progresién no es uni-
forme, siendo més répido en los estadios tardios que en los
inicieles. El NIC I progresard al siguiente estadio en el -
50 a 60% de los casos en un periodo de 10 afios, mientras que
el NIC IIT progresar4 a CA invascr en el 80-90% de las pa- -
cientes. Considerando el evento completo, la progresién de -
NIC I a CA invasor ocurrird en el 50% de una poblacifn estu-
diada en un lepso de 10 afios. 5in embargo, ha sido posible -
para cuslduier investigador y utilizando cualquier técnica,
poder predecir cuales pacientes de una poblacitn determinadas
permanecerén estétices o cuales progressrén. Aln con el cong
cimiento del conportamiento previo de une lesién es imposi--
ble predecir su comportamiento futurs (1),

El promedio de progresidn se incrementa con el mayor gredo -
del NIC, y el tiempo eproximeda pars evolucionar de disple-
sie leve 8 CIS es de 85 meses, de displasia moderada a CIS -
38 meses, de displasia severa a CIS de 12 meses; y de 4h me-
ses para todas las displasias tomadas en conjunto. Por lo -
anterior, la evolucidn promedio del NIC es de sproximada- -
mente de 10 afics entes de convertirse en CA invasor. Esto -
explica que el NIC I sea una lesifn mas prevalente que el -
NIC II1 y con una prevalencis intermedia del NIC II.

La eded de presentecién del NIC ha disminuido, presenténdose
en un 22% de 1os cesos en pecientes entre 15 y 21 afios de =
eded. También el promedio de edad pera la aparicion del CIS

ha disminuido desde sproximadamente 30 a 28 afios de edad, du
rante la Ultima década.

HISTORIA NATURAL:

La NIC se encuentra en la zona de transformaclon (27) del -
exocérvix, 1a cual es el &res en la que ocurre la metaplasia
escamga y se extiende desde la unifn escamocelumnar (UEC) -
original (borde entre el eplitelio escamoso original y el - -



epitelio metaplésico), hasta la UEC fisioldgica-(borde entre
el epitelio metaplésico y el epitelio cilindrico normal ) -
(Fig. 5).

La NIC se inicis en la UEC en el epitelio de la ZT, el cual

estd contiguo al epitelio natural del exocérvix. Los bardes

de la lesidn del NIC son nitidos, redondesdos y bien limita-
dos en su unién con el epitelio escamoso; sin emhargo, en su
unitn con el epitelio columnar su borde es irregular y poco

limitado por la ausencia del chalone epidérmico en el epite-
lio columnar. Por el contrerio, la presencia de esta subs--
tancie detendrad abruptamente sy crecimiento en la UEC arigi-
nal. Egta observacidn es importante clinicamente, ya que pue
de ser anticipado que en ausencia de CA invasor, la lesifn -
intraepitelial permanecerd en la 2Ty no transgrederd a la -
UEC originel pera comprometer el epitelio escamoso original

(Fig. 2).

Una vez establecida, la lesidn intreepitelial se extiende -
dentro de la ZT por un reemplazamiento gradual del epitelio
escanoso normal adyacente y dentro del canal endocervicel en
un mecenismo similar, eln ocesionar la transfomacifn neoplf
sica de las células adyacentes. En el borde de la UEC fisig’
l6gica, la extensién de la lesitn puede comprometer la longi
tud completa del canal endocervical y aln extenderse en la -
cavidad endometrial (1).

Aunque es vélida la teoria de los campos celulares multifeca
les en la carcinogénesis del tracto genital inferior, es in-
frecuente la multifocallidad en el epitelio del exocérvix, -
siendo la lesidn unifocal y en la mayoria de los cesos de -
origen unicelular; encontréndose en un 95% en un campo (nico
confluente de epitelio neoplésico, La observacién del origen

unicelular del NIC tiene alto significado clinica, ya gque la
remocifn o la destruccifn totel de la lesién producird cura=-



cion., Por 1o enterior, las recurrenciass de la NIC son excep-
cionales en las pacientes que se ha removido :mpletémente -
la lesitn y la ZT se ha destruldo y se ha reemplazado por -
epitelio escamoso de regeneracién normal (1, 3, 4).

No siempre el grado del NIC se correlaciona con la extension
geogréfica de la lesifn, ya que un NIC III puede ser un foco
pequefio y un NIC I muy extenso, La efectividad del trata- -
miento se correlaciona principalmente con la extensidén geg--
grafica, las lesiones pequefias tienen un mayor portentaje de
curecidn, sin considerar su graduacién histolbgica, mientras
gue las lesiones extenses son més dificiles de erradicer, in
dependientemente de su graduscidn histologica. En ausencia

de CA invasor, la extensidn geogréfica es el mejor predictor
de la respuests terspéutica conservadora adecuada que el - -
disgnfstico histolfnico. La determinacidn de la extensifn -
geogréfica sin embargn, requiere la evaluacidn individual -
del cérvix de cade paciente y la instslacifn de un protocols
terspéutico apropliado para el temafio de la lesidn y su dig--
tribucidn.

Desde el inicio de la enfermedad existe un gran nimerc de -
anormalidades mitbtices, encotréndose células muy snormales
con cariotipos bizarros. A medida que el temafio de la lesifn
es més grande se incrementa el porcentaje de mitosis y las -
cmstituciones genétices anormales, con 1o cuel aumenta el -
tamafio de la poblaciéin celular negplasica en la que puede =
operar la selecciin natural, lo cusl permite que una clona -
(o clonas) de células seen seleccionadas y se desplacen en -
contra de la direccidn del flujo celular y penetren en la mem
brena basal, convirtiendo un NIG en un CA invasor, cwo cam-
portamiento bioldgico e implicaciones terapéuticas son come=
pletamente diferentes (I).

G) EXAMENES DE SELECCION: CITOLOGIA CERVICOVAGINAL:



£l examen de deteccifn para la NIC se ontieme principalmente
por el uso amplic del frotis de Papanicolaou. El coclente -
de cBncer en pchlaciones sometidas a exémenes de seleccibn -
por la citologia cervicovaginal y en las no sometidas, es de
aproximademente de 3:1y la mayor parte de los cénceres en -
una poblacifn sometida a seleccidn intensa surge en la parte
no estudiada de la misma. Si un frotis inpiciel de Pepanico-~
laou resulte negativo, en un porcentaje importante de tales
pacientes se chtendrd un frotis positivo en términe de 12 me
ses, lo cual es debido en parte a la apericién de nuevas le~
siones y en parte a un frotis de Papanicolaou falsos negati-
vos paor defectos en 1a seleccitn de muestras (1, 7, 8).

Después de tres frotis negativos con intervalos de seis me-—
ses, disminuyen notablemente las posibilidades de obtener un
frotis positivo subsiguiente, pudienda entonces disminuirse
la frecuencis entre los exémenes, ya que en este momento el
indice de diagndstico permanece en una cifra relativamente -
constante de 7 8 11 frotis enormeles por 10,000 mujeres eatu
diadas anualmente, con un porcentaje de efectividad que flug
tha entre el 70 y 97.5%, cm un promedio de 92% (7).

La finalidad del frotis de Pepanicolaou es descubrir células
necplésicas al identificar el ndmero generalmente grande de
dichas células en el ambalse grande de células normales. La
frecuencia de error depende de lo siguiente: sitio de obten-
cién, gué tan bien se tome la muestra, qué tan bien se conser
ve y se prepare, calidad de la interpretscitn, as{ com los
intervalos con gue se tomen las muestras, o bien, una combi-
naciftn de estos factores (1,7, 8).

La eifra de resultados falsos negativos es minima cuando la
muestra incluye materiel endocervical. La muestra que brin-
da la cifra minima de los resultados negativos falsos en las
lesiones epidermoides del cuello se obtiene al espirar el -



contenido del conducto en el orificio externo. La muestra -
tptima es una combinacién de materizl obtenido por aspiracifén
del orifick externo del {itero y por raspado, p Teperados en =
dos portaobjetos o en uno sglo. Esta conbinecién brinda una
cifra de resultados falsos negatives de 5 a 10% y también ma
yor grado de posibilidad de prediccién (1).
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PRECURSORES DEL CARCINOMA INVASIVOD DEL CERVIX
‘ NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL
|

GRADD 1 IGRADD 2 GRADOD 3

NORMAL  JpISPLASIA| DISPLASIADISFLASIA DISPLASIACARCINGM
MUY LEVE] LEVE | MODERADA] SEVERA | IN SITU

CARCINOMA MICROINVASIVO

FIG 3) Representacifn esquemitica de los precursores del céncer cer-
vical. Los grados 1, 2 y 3 de NIC corresponden a la tradicional displa
aia leve, moderada y severa/CIS, respectivamente. Estén caracterizados
por un progresivo incremento en el nimero de célules malignas indife--
renciadas y un decremento en la diferenciacién celular superficisl, --
paralelo al incremento en .la severidad del NIC. El esquema también ---
ilustra la microinvasifn, que eunque se asocia mAs cominmente al grado
3, la lesibn tembién puede desarrollarse directamente de cualguier es-
tadio no tratade de NIGC, Sin embargo, el riesgo de desarrollar microin
vasifin por los diferentes estadios de NIC, no es neceseriamente propor:
cional al que se 1lustra en gl esquema,

FERENCZY, A. : NIC.
PATHDLOGY OF FEMALE GENITAL TRACT.
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NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERUICAL: CORRELACION CITOHISTOPATOLOGICA

1) INTRODUCCIOM:

. Hasta epenas recientemente, se considerd que la certeza de la
citologie cervicoeginal en el descubrimiento de la presencia
y la severidad de una lesién cervical es alta, ya que se men-
ciona cifras que van desde el 70 sl 90% para las lesiones pre
malignas; y respecto al Carcinoma In Situ y al Carcinoma Inva
sor {(CIS y CA), la frecuencia de la certeza diagnstica es am
pliamente aceptada cowo en mds del 95% (1, 8).

En lo que se refiere a la utilidad del estudioc histopstolégi-
co también hay reportes de gue es eficaz en el didgndstico de
la Neoplasis Intreepitelial Cervical (NIC) en un {ndice dei -
95% para todos los grados histolbgicos (9). Cuando se estable
ce una correlacifn entre ambos estudios, la certeze diagnbati
ca se incrementa, y sl se alna & estos procedimientos la col-
poscopia, se alcenza una cifra de confiabilided hasta del 96%
mientras gue si se utilizan individualmente las técnices se -
logra un {ndice diegndstico confisble en un 90 a 92% (1, 5).

£8s importante para la asistencia directa de las pacientes y -
para el control de calidad tanto del histopatdlogo como del -
citdlogo, que exista una correlacitn citologica e histolégics
adecuada, Los frotis positivos en la citologia deben verifi-
carse contra la biopsia subsecuente; y e la inversa, debe ve-
rificarse cuslguier citolegia previa cuando se reciben biop--
sias de cercinoma invasor.

Las variaciones menores en la obtencifin de muestras y la in-~
terpretecian de las mismas pueden explicer slgunas de las dis
crepencias que se presentan en ocasiones, pera hay peligro de
disparidad grave si no coinciden el sitio en el que se tomd -
la biopsia y el sitio en gue se hizo el raspado pera citolo--
gia. Cuando sohrevienen dichas discrepancias suelen examinar
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se los blogues de parafina a niveles miltiples para exclulr -
una lesién residual. Més alin, es necesario recordar que el -
frotis es menos confiable para el descubrimiento de un cerci-
nome invasor que para el de anomalian intraepitelisles (10).

El presente estudid se efectud con el objeto de ver la corre

lecifn existente entre le citologia y el estudio histopatolp
gico en el H.G.0. No, 3 del C.M.R. , y ser comparade con re-

portes previos pera conocer en nuestro medio el grado de con

fiebilidad para el diagndstico de la Neoplasia Intraepitelial
Cervical (NIC).

MATERTAL Y METODOS:

El estudio se efectud en el H.G.O. No. 3 del Centro Médico -
Y la Raza" del Instituto Mexicano del Seguro Sociel, revisan-
do los informes de los diagndsticos citoldgicos e histopato-
légicos existentes en el archivo del Depertamento de Patolo
gis de dicha Unidad, en el periodo de tiempo comprendido del
1o. de enero de 1984 al 30 de Junic de 1986.

Se efectud una lista por seperado de ambos estudios de las -
pacientes con diegndstico de Neoplasis Intreepitelial Cervi-
ecel (NIC). La centidad total de estudios quirdrgicos (inde-
pendientemente de que fueran muestras de biopsiass, conos o
plezas de histerectomia) fue de 633, mientras que el total -
de citologiams con el diagndstico mencionado fue de 513. Pos
teriormente, se efectud una blsgueda basade en anbas listas
para conocer la centidad total de pitologies gue tenfan eaty
dio histopatoldgico, habiendo obtenido 202 pacientes a laa -
cusles se les efectuaron ambos estudios.

Para el estudioc se utilizd la clesificacidn de Neoplasia In-
traepiteliel Cervical (NIC) propuesta por Richart en 1969, -
es decir, la Displasia Leve correspondid al NIC I, la Displa
sia Moderada al NIC II y la Displasia Severa y el Carcinoma



3

In Situ (CIS) al NIC III; tanto pare las citologiss como para
los estudios quirdrgicos.

Cuando en alguno de los dos estudios se encontré un reporte -
nue sefialaba una terminologia con uno o mas gredos de la Nea-
plesia, se hizo un ajuste en ello. Por ejemplo, cuando un -
frotis o un estudio histopatolégico describian como diagnds-
tico "Displasia Leve o moderada", o bier, cuando ocaslonalmen
te hubo algdn estudio que reportaba los tres estadios de la -
enfermedad (displasia, leve, moderada y severa/CIS), se tomd

el grado més alto de anormalidad para el trabajo.

También ocasionalmente, cuando se reportsben células displési
cas pero sin definir una graduacidn, se clasificd arbitraria-

mente como "leve", siguiendo el criteric de otros autores (7).

Se determind 1a cantidad total de lus estudips de acuerds a -
la graduacitn de NIC sefalada anteriormente, y finalmente se -
hizo el discernimiento entre la correlecidn citohistopstoldgi-
ca existente entre éstos, ya' siendo en forma exacts, o bien, -
con mayor o menor grado de alteracifin.

~

RESULTADDS:

De las 513 citologias cbtenidas en la recopilacién de datos, -
se eliminarcn de primera instancia 311 ce ellas, ya gue Gnica-
mente 202 de las pacientes tenian anbos estudios (histopatola-
gla y citologia), pues como se sefiald anteriormente, la finall
ded del estudio es estahlecer la correlacion citohistopatoldci
ca (cuedro I).

A limiter el estudio a estos 202 casos citolégicos, se encon--
trd que 30 de ellos (14.80%) correcpondieron a NIC I; 55 = -
(27.30%) 8 NIC II; y 117 67.90%) a NIC III. Al hacer la sepa-
racién del NIC III en displesia severa y CIS, encontramos gque



56 estudins {27.70%) correspondieron a la primera y 61 (30.20%)
a la segunda (cuadra 2).

De los 202 estudios histopatolégicos encontramss que 28 de - -
ellos (13.86%) correspondieron a NIC I; 20 (9.90%) & NIC II; vy
154+ V6.24%) & NIC III, Al subdividir este O1ltimo encontramos -
que 45 (22.28%) correspondieron & displasia severa y 109 (53.96%
a CIS (cuadro 3).

Para establecer la correlacién citohistopatoldgica, se compera-
ron les citologias en cada uno de sus grados con los estudios -
histopatolégicos en sus tres grados a la vez. Asi tenemos, que
tomando sélamente los 30 casos de NIC I displasia leve) detec-
tados en citologia, encontramos que solo en 10 de ellgs (33.33%)
hubo una correlacibn exacta, ya que tembién en el estudic histo
patolfgico se encontrd displasis leve. En 2 citologlas- (6.67%)
displasia moderada (NIG II); y 1o gue es notable es que en 18 -
casos (60%) se encontrd la presencis de un NIC III, siendo de -
ellos 9 con displasia severa (30%), y 9 con CIS (30). (cuadro -
Na. &),

De las 55 citologias detectadas coma NIC II (displasia moderada)
sblo en 15 de ellas (27.27%) huba igual correlacibn con la his-
topatologia, mientras que en 10 (18.18%) se demustrd un menor -
grada de correlacidn (NIC I), y como en el caso anterior, en es
ta2 pcasidn el estudio guirirgico mostrd un grado de lesifn més
severa en la mayoria de los casos, es decir, en 30 (54.55%) el
diagnfstico fue de NIC III correspendiendo 11 (20.00%) a displa
aia severa y 19 (34,55%) a CIS (cuadro 5).

Al revisar los 117 casns de citologia con NIC III se encontrf -
que 56 de ellos (47.86%) correspondieron a displssia severa y -
los 61 restantes-(52,14%) a CIS (cuadro 6). De los 56 casos de
displasia severa, al examinar el estudio histopatolfgico, en B
casas (14.29%) se encontrd um NIC I; en 3 (5.36%) un NIC II; vy



en 45 (80.35%) un NIC III, correspondiendn éstos Gltimos, 19 -
(39.92%) a displasia severa y 26 (46.43%) a CIS (cuadro 7).

De los 61 cesos de CIS, en el estudio histopatoldgico no se en
contraron lesiones de NIC I ni de NIC II, habiendo correlacion
en el 100% de los casos, ya que los 61 también fueron de NIC
111, correspondiendo 6- (9.84%) a displasia severa y 55 (50.16%
g CIS, 1o que demuestra que en los grados més avanzados de NIC
la correlacifn citohistopatologica es més exacta (cuadro 8).

Cuando se tomaron en conjunto los 117 casos de NIC III (es de-
cir , sin discriminar entre displasia severa y CIS) y se efec-
tud la correlacion con histopatologia, encontramos que {nica-
mente en 8 de ellos. (6.84%) se encontrb un NIC I; en 3 (2.56%)
un NIC II, y en la gran mayoria, o sea, en 106 (90.60%) se en-
contrd un NIC III, correspondiends 25 de éstos Gltimos (21.37%)
a displasia severa y 81 (69.23%) a CiS, lo gue corrobora lo se
fialado enteriormente.(cuedra 9).

4) DISCUSION :

Para efectuar nuestrn estidio revisamos 513 fratis cervicovagl
nales, de los cuales solo 202 tuvieron también estudio histopa
tologico. Como el titulo y los chjetivos del trabajo son los
de llevar a cabo una correlacidn citohistopatolégica, conside-
ramas que los 311 frotis restantes, sunque constituyeron la ma
yoria de los revisados y correspondién a diversas etapas de =~
NIC alin en los gredos ma@s severos, no formaron partie de nues--
tro trabajo por carecer del estudio histopatolégico, ya fuera
biopseia, cono o especimen de histerectomia.

Ya limitado el trebajo a 202 frotis sefialades, encontramas cue
1z gran mayoria, o sea, (117 57.90%) correspondieron a NIC III,
55 (27.30%) a NIC II, y solp 30 (%.80%)a NIC I. Esto puede -
ger el resultado de dos cundiﬁiunsnted;- La primera, y quizé -



1a mAs importante la constituye el hecho de que la mujer scude
a consulta por problemas ginecoldgicos solo cuando presenta -
sintomatologia, y los grados inferiores de NIC generalmente -
son asintomdticos. La 2a. es la de que probeblemente algunos
grados leves o moderados de NIC no sean disgnbsticados como ta
les por dos rezones; 1) Porque caen en las citologias exfolia-
tivas de campafia, en las que el citotecndloge tiene que reali-
zar estudios en grandes cantidades y en las gue la revisién -
del frotis generalmente no es minuciosa; por lo tanto,muchos -
de estos casos pueden pasar inadvertidos. 2) Aln en estudios -
de citologis exfoliativa que no es de campafia y que se realiza
en Hospitales de concentracifn y de alta especialidad per ci-
thlogne o citotecndlogos con gran experiencia, las alteraciones
citoldgicas son de poca magnitud, y al acompafiarse de infeccin
nes por trichomenas, virue del herpes o del papiloma, u otras
infecciones bacterianas severas, pueden ser dificiles de difeg
renciar las alteraciones citolégicas producidas por estas enti
dades.

Aungue en ocesiones se spspeche gue existen elteraciones celu-~
lares del tipo de NIC, hay cierto rechazo por parte del obser=
vador para disgnosticar de primera intencién la presencia de -
este problema. En estos casos generalmente se solicita la ing
tauracifn de un tratamiento anti-inflamatorio y la toma de un
nuevo frotis de control posterior a ello para poder realizar ~
un andlisis "més apegado a la realidad"; frotis que, en la ma-
yorfe de 1os casos no se realiza porque la misma paciente al -
presentar mejorfa de sus sintomes no se presenta a las citas -
subsecuentes; o si el citdlogo no realiza estos estudlos de -
scuerdo a un protocolo previamente esteblecido, revisa la lami
nilla subsecuente sin la intencifn de descertar o confirmar la
presencis de la entidad que nos ocupa. Lo mismo ocurre si el

ginecdlogo en su solicltud de estudio citolégico de control no
le recuerda al citopatflogn que se trata "del caso en el que -
le recomendd tratemiento anti-inflamatorio para evaluar mejor



las alteraciones celulares”,

En cuanto a la mayor frecuencia de los grados avanzados de NIC
(grado III), se explica porgue les altersciones celulares son

ya tan evidentes que ain en ls citologia exfoliativa de campa-
fia son detectados y enviados a estudio protocolizedo en los -~
servieios de Ginecologia o de Oncologia Ginecolégica; y en se-
gundo lugar, porque aunque en un porcentaje bejo, de acuerdo 8
reportes previos (6), las pacientes presentsn sintomatologia y
acuden con el especialiste; de menera que si no se detectaron

por la citologia de campaia, se hallerén en la efectuada camo

parte del protocolo de estudio de las pacientes con NIC.

De las 30 pecientes que en la citologia exfoliativa fueron -
disgnésticedas como NIC I, es evidente que en la mayoria dg -
los casos no  hubo correlacion precisa con el estudio histopa-
toldnico, ya que 18 (60%) presenteron NIC III, y en 2 casos -
(6.67%) hubo MIC II, lo que hace un total de 20 (66.67%) pa--
clentes sin correlacién exacte; por lo tanto, encontramos gue

spenas en 10 cesps (33.33%) diagnosticadss como NIC I en la ci
tolog{e mostraron una correlecidn preciss con la histopatolo--
pia. Esto puede explicarse de dos meneras: 1) gue el frotis

no. haya sido realizado tomendo la muestra del sitio indicado,
ni con les técnices adecumdas, siendo ésto la ceusa mas fre--

tuente; y 2) que probeblemente el ohservador, al efectuar su
estudio con el microscopio na lo realize de menera fris y se -
deshaga del temor de elaborar disgndsticos "Falsos positivas"

que pudieren llever al ginecOlogo a realizar tratamientos radi
cales.

Estas razones estén de scuerdo con lo que expresan otros suto-
res, pues ya desde Papenicolaou se reporteban frecuenciss de -
falses negativas con un rango tan amplio cono del 6 el 50%, vy
entre les principales cassas de esto seflalan el error en el -

muestren, en la interpretecidn, o por la presencis de cembios



epiteliales no displésicos. También sefialan gue por tales moti
vos los frotis son ceusa de rechezo por inadecuados hasta en -
un 10% de la cantidad tatal (6,9).

Cuando se revisaron los resultados histopatol6gicos cbtenidos -
en los 55 casos de NIC II diagnfsticados por citologia exfolia-
tiva, se encontrd que solo en 15 de ellos (27,27%) hubo correla
cién estricta; de los 40 restantes, 10 (18.18%) correspondieron
a NIC I, y 30-(54.55%) a NIC III. Nuevamente encontramos aqui
que la correlscién citohistopatologica precisa fue baja; y tam-
bién con que en la mayoria de los casos el diagndstico histopa-
tolégico mostrd un grado mds severo de NIC, Las expliceciones
son semejantes a lo sefialedo para el NIC I. Sola merece aten-=-
eibn en este caso el hecho de que aln dentro del NIG III haya -
predominado en el estudio histopstolSgico el diagndstico de CIS
(19 de los 30 casos ), lo que hace més evidente gue en la cito-
logie se continuén emitiendo diagndsticos de menor intensidad -
que en el estudio histopatologicao.

En lo relativa al NIC III, en el que encontramos la mayoria de
los casos diegnfsticaedos por citologia (117 de 202=57,90%), se
1legh 8l extremo de separar la displasia severa del CIS, y se -~
encontrd que aln en el dlagnédstico citolégico predoming el d1-
timo (56 casos de displasia severa y 61 de CIS), pero al tratar
de estab lecer la correlecidn citohistopatolfgica encontramos -
que de los 56 casos de displasie severa, en 45 se encontrd co--
rrelacidn exacta con el grado de NIC .(80.35%), sunque solo en -
19 (39.92%) se encontrd también displasie severa, y en 26 - -
(L46,43%) CIS.

Esto ya no inplica mayor grevedad dado que el comportamiento =
binlbgico de estas dos lesiones es muy semejante. Mas importan-
te quiza estd el hecho de menclonar que de los 56 casas diagnos
ticades como displasta severa por la citologia, s6loen 11 no -
hubo correlsci6n precisa, ya que en 8 (14.29%) la histopatologla



demostrd NIC Iy en 3 (5.36%) la presencia de NIC II.

£n cuento al NIC III diegnosticado como CIS, en 55 (90.16%) -

de los 61 hubo correlacién citohistopatolégice precisa, y solo - .
en 6 se diegnostich displssia severa (9.84%). Esto nos lleva
nuevamente a pensar en el hecho de que los gredos mas severcs

de NIC son de disgnfstico relativemente fécil, tanto por cito
lonia como por histopatologia. Puede observerse que no hubg

NIC I ni II,

Cuando se toma el NIC IIT sin hacer distincién entre displasia
severa y CIS en ambos estudios, pudimos observar que en 106 -
(90.60%) de los 117 casos también hubo NIC III en histopatolo
gia, y solo en 11 (9.40%) el diagnéstico fue de menor grave--
dad (8 para NIC I =6.84%) y 3 para NIC II= 2,56%) Estos ca--
sos corresponderien a aquellos en los que el ginecdlogo probg
blemente no tomd una biopsia del sitio en gue se encontreba

"la lesitn mas severa.

En favor del ginecélogo hay que mencicnar que se encuentran -
casos no solo en nueatro estudio, sinc en el de otros autores
en los que los especimenes de cono o histerectomia muestran -
todos los grados de lesidn contemplados en el NIG, y la cito-
logie exfoliativa en estos casos tiene la ventasja sobre la -
histopatologia de que las células ohtenides se exfolian de to
de le circunferencia de un cérvix, en tanto que la biopsia o
biopsias cervicales se tomen de uno o algunos de los radics -
de éste.

Naosotros estamos de acuerdo con otros autores en que hebrd mg
yor correlaci6n cusndo la biopsia se tome en forma dirigida -
bajo observacitn colposcépica que cuando se toma salo con el
muestreo que nos de la prueba de Schiller; pues ya se ha men-
cionedo que el usg simulténeo de le citologie y la colposcopia
proporcicna mayor exactitud diagnéstica, ya que el usa de --
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awhas técnirﬁas tiene 98% de eficecia, mientras que se logra ten

‘ solo un indice de 30 & 92% cuando se emplean individualmente =

~

(1, 10, 11, 12, 13, M),

Otro m2tode de reducir la Precuencla de falsas negativas y esi
aumentar el grado de sensibilidad diagndsti=a de la citologia -
cervicovaginal es la toma de muestras por p:es, Menclonamos -
antes gque las falsas negativas alcanzan cifris del 20 el 45%, ~
con rangos hasta del 5 al 50%, y con la tom: de dos muestras ci
tolégicas se reducen estas cifras, ya que 5@ mejora el grado de
geteccidn hasta en un 18.5% (7, 15).

CONCSIOUES :

Tomando en cuenta todo lo que se sefiald ant:-iormente, pudimos

lleger a las siguientes conclusiones:

u) €1 porcentale de gorrelacin cltohistopatoldgics Fue alta, -
yaque en el 100% de los cesos en gue se detectd NIC por ci
tologia, también ee diagnéstico en el estudio histopatologi-
ca.

b) Este grado de correlaciBn fue mi3s exacto en los prados més
avanzados de la lesian, en los gque se 116 hasta en un -
S0.60% en el WNIC III, y solo en un 33.33 en el NIC 1.

&) €1 mayor porcentaje de correlacién en los grados avanzados -
de MIC se explica porque la leaidn es tan severa que permite
una exfoliacidn mas intensa.

d) Los grados mas avanzados de NIC exfolian rés Péacllmente debi
do a que en ellos los complejos de unidn intercelular son més
lébiles y escaescs.

e) Por el contrario, la poca correlacifn precisa en los grados
bajos de N'IC, en les gue el estudin histcpatolégico general-
wente demostrd un mayor grado de lesifin que el dispnosticedo
por citologia, se explica parcialmente por la cautela con la



que en pcasiones actfia el citblogo cusndo se enfrenta a la
posibilidad de diagnosticer una lesidn severa que lleve a
la realizacifn de un tratemiento guirdrgico mutilante.

f) Se reguiere de un estudio mas preciso gue discrimine entre
biopsia cervical, cono y especimen de histerectomia para
conocer cual es el grado de correlacidn citohistopatolégi-
ca en los diferentes estudios quir(rgicos. i
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CUADRO No. 1




CITOLOGIAS TATAL %
NIC 1 (DISPLASIA LEVE) 30 1 .80
NIC IT ( DISPLASIA MOD. ) 55 27.30

DISPL. SEVERA
NI III 56 = 27.70% 17 57.90
£.1.5.
61 = 30.20%
TOTAL 202 100.00

"CUADRO No. 2




HISTOPATOLOGIA TOTAL %
NIC I (DISPLASIA LEVE) 28 | 13.86
NIC II (DISPLASIA MOD) 20 9.90
DISPL. SEVERA
NIC I11 45= 22.26% wu | 78.20
C. 1. S.
109 = 53.96%
TOTA L 202 100.00

CUADRO No. 3




CITOLOGIAS HISTOPATOLOGIA TaTAL %
NIC I (DISPLASIA LEVE) 1 33.33
NIE I NIC IT (DISPLASIA MOD) 2 6.67
(DISPL, LEVE) DISP. SEVERA
9 = 30.0%
30 = .60 % | MG I 8 60.00
c. 1. 5.
9 = 30.0%
TOTAL: 30 100.00

CUADRD No. &




CITOLOGIAS HISTOPATOLOGIA ToTAL %
NIC I (DISPLASIA LEVE) 10 18.18
NIE II
NG II (DISPLASIA MOD ) 15 27.27
(DISPL. MIDER) DISPL. SEUERA
55=27.30% | NIC I 11=20.00% 0 54.55
£.1.5.
19 = .55 %
TOTAL 55 100.00

CUADRD No. 5
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CLTOLOGIAS TOTAL %
DISPLASIA
56 |47.86
NIC III SEVERA
17
57.90% L. I. 5. 61 |s2.
TOTAL 117 |100.00

CUADRD No. 6




CITOLOGIAS HISTOPATOLOGIA TOTAL %
NIC I (DISPLASIA LEVE) 8 14,29
NIC IiI
NIC 1T (DISPLASIA MOD) 3 5.36
(DISPL. SEV. )
DISPL. SEVERA
56 = 27.70% 19 = 39.92 %
NIC I1I L5 80.35
€. I. S.
26 = LBL3 %
TOTAL 56 100.00

CUADRE No. 7




CITOLOGIAS HISTOPATOLOGIA TOTAL %
NIC I (DISPLASIA LEVE) D 0,00
NIE 11T NIC II (DISPLASIA MID ) D 0.00
(C.I.5.) DISPL. SEVERA
6 = 9.8 %
61=30,20% | mc 111 &1 00.00
C. I. 5.
55 = 90,16 %
TOTAL 61 00,00

CUADRO No. 8
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CITOLDGIAS HISTOPATOLOGIA ToTAL %
NIC I (DISPLASIA LEVE) 8 6.84
NIG I1I NI II (DISPLASIA MOD) 3 2.56
117 DISPL. SEVERA
25 = 21.37 %
.60
57.90 % NIE 1T 108 %0
C. I. 5.
81 = 69.23 %
TOTAL 100.00

CUADRO No. 9

117
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