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RESUMEN

Objetivo: Determinar la concordancia interobservador en el diagnostico histopatolégico de
lesiones intraepiteliales de biopsias de cérvix entre el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) y el Hospital Edgardo Rebagliati Martins (HERM).

Materiales y métodos: Se eligié 100 muestras histopatoldgicas de cérvix uterino del archivo de
laminas del servicio de anatomia patolégica del Hospital Naval, y fueron leidas por patélogos del
INEN y el HERM. Se excluyeron laminas rotas o que no se encuentren, biopsias obtenidas por
conizacion, biopsias de lesiones polipoides, de adenocarcinoma in-situ, y de carcinoma invasivo,

epidermoide o adenocarcinoma.

Resultados: El INEN diagnosticé al 34 % como epitelio normal escamoso a diferencia del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins el 21 %, NIC | 19.5 % el INEN y 18 % HERM, NIC 11 6.0 %
el INENy 18 % HERM, y NIC 111 9.0 % el INEN y 11.0 % el HERM. La concordancia general entre
el INEN y el HERM fue 0.6154, IC 95 % [0.5101—- 0.7208], el acuerdo observado fue 67.00 %, y
el acuerdo esperado 14.19 %. El valor de kappa ponderado fue 0,6451, el acuerdo observado
fue 84.92 % y el acuerdo esperado 57.50 %.

Las lesiones intraepiteliales en biopsias de cérvix tuvieron un valor de kappa no ponderado de
0.448, y kappa ponderado de 0.2049 IC 95 % [0.0640— 0.3458].

Conclusion: La concordancia entre el INEN y el HERM para los diagndsticos de biopsias de
cérvix fue regular, el grado de acuerdo de los profesionales que realizan el diagnostico en
biopsias de cérvix o acuerdo observado fue 67.00 %, y el acuerdo esperado 14.19 %. Los
diagnoésticos de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC I, NIC 1l y NIC Ill) tuvieron un indice de
kappa 0.448, lo cual indicé una concordancia regular. El indice de Cohen Kappa ponderado para
medir la variabilidad interobservador de los diagndsticos histopatoldégicos de lesiones
intraepiteliales en biopsias de cérvix entre el INEN y HERM fue 0.2049 IC 95 % [0.0640— 0.3458],
calificado como concordancia pobre.

Palabras clave: variabilidad inter observador. Neoplasia Intraepitelial Cervical, patologia,

hospital, instituto.



ABSTRACT

Objective: To determine the interobserver concordance in the histopathological diagnosis of
intraepithelial lesions of cervical biopsies at the National Cancer Institute (NCI) and the Edgardo
Rebagliati Martins Hospital (HERM).

Materials and methods: 100 histopathological samples of uterine cervix were selected from the
pathological anatomy department of the Naval Hospital, and were read by NCI and HERM
pathologists. Broken or missing leaves, biopsies of polypoid lesions, adenocarcinoma in situ,
invasive carcinoma, epidermoid or adenocarcinoma were excluded.

Results: The NCI was diagnosed at 34% as normal squamous epithelium unlike the Hospital
Edgardo Rebagliati Martins 21%, IAS | 19.5% the INEN and 18% HERM, IAS Il 6.0% the NCI
and 18% HERM, and IAS 1ll 9.0 % The NCI and 11.0% the HERM. The general agreement
between the NCI and the HERM was 0.6154, 95% CI [0.5101- 0.7208], the agreement was fed
67.00%, and the expected agreement 14.19%. The weighted kappa value was 0.6451, the
agreement was 84.92% and the expected agreement 57.50%.

The intraepithelial lesions in surgical biopsies had an unweighted kappa value of 0.448, and a
weighted kappa of 0.2049 95% CI [0.0640- 0.3458].

Conclusion: The agreement between the NCI and the HERM for the diagnosis of cervical biopsies
was regular, the degree of agreement of the professionals that the diagnosis of biopsies of the
cervix or the agreement was 67.00%, and the expected agreement 14.19%. The diagnoses of
cervical intraepithelial neoplasia (CIN I, CIN Il and CIN IIl) had a kappa index of 0.448, which
indicated a regular concordance. The weighted Cohen Kappa index measured the interobserver
variability of histopathological diagnoses of intraepithelial lesions in cervical biopsies between
NCI and HERM was 0.2049 95% CI [0.0640- 0.3458], qualified as poor concordance.

Keywords: variability, inter observer, Cervical Intraepithelial Neoplasia, Cervix, Pathology,

Hospital, Institute,
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INTRODUCCION

La variabilidad que se presenta cuando dos especialistas leen una lamina con propdsitos
diagnésticos es un problema continuo y presente para todas las organizaciones
hospitalarias del mundo que realizan diagndésticos histopatoldgicos. El estudio de las
imagenes es de vital importancia para los especialistas en patologia porque brindan
diagnoésticos para el tratamiento de los pacientes con neoplasias. Sin embargo, los
diagnésticos basados en imagenes a menudo son propensos a la variacion
interobservador.

La variacion interobservador puede surgir en tres niveles, que no solo estan influenciados
por el conocimiento y la experiencia anteriores, sino que también dependen de los criterios
diagnésticos aplicados. El primer nivel se refiere a la busqueda visual de la imagen, el
segundo nivel implica la interpretacion de la informacién visual percibida y, finalmente, el
tercer nivel concierne a la forma en que la informacién recopilada se combina para
determinar un diagndéstico. La investigacion de cada uno de estos niveles es necesaria
para estudiar el origen de la variacion interobservador. ()

El Pert no es ajeno a esta problemética de variabilidad interobservador estando presente
en hospitales de maxima complejidad, nivel 111-2, que realizan diagnéstico especializado
de lecturas de laminas histopatolégicas de lesiones intraepiteliales por biopsia de cérvix
gue a la fecha no ha sido caracterizada para esta ultima década, al menos no se ha
encontrado articulos en revistas indexadas.

Los hospitales como el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas y el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins, tienen servicios de patologia para lectura de laminas
histopatoldgicas. Estos diagnosticos especializados se realizan a través de los servicios
de patologia y utilizan para las muestras la tincion de hematoxilina y eosina como patron
referencial o estandar para establecer el diagndstico de lesiones intraepitelial del cuello
uterino; la evaluacién histoldgica de las lesiones intraepiteliales cervicales es complicada
por la variabilidad interobservador, pese a que se cuentan con criterios diagndsticos
validados que en teoria los patdlogos conocen, y que muchas veces no se observa una
congruencia en el diagnéstico.

En un inicio se tenia insuficiente conocimiento para evaluar la concordancia porque existia
el analisis bivariado, hasta que Cohen desarrollo la prueba de concordancia que usa el
coeficiente denominado kappa, y se aplico a las ciencias de la salud, y cuando la usaron

para el analisis de muestras patoldgicas se aplicé las pruebas sin ponderar y con



ponderacion. Esta Ultima corrige en funcion de los desaciertos o errores al compararla las

observaciones de dos pat6logos.

Creagh et al (1995), evaluo la variacion interobservador para el diagnostico de Lesiones
intraepiteliales cervicales y las comparé con una nueva categoria (anormalidades
borderline de significancia incierta - BAUS), encontré6 que existi6 un pobre acuerdo
interobservador en todas las categorias, en particular entre BAUS y tejido normal. Los
resultados mostraron escasa concordancia interobservador en el diagndstico histologico
del VPH, CIN | y CIN Il, pero un acuerdo relativamente bueno para CIN Ill. El hallazgo
mas significativo fue el de muy mal acuerdo en el diagnostico tanto de la categoria
recientemente propuesta, BAUS, y epitelio normal. Como que se muestra en la tabla,
hubo dificultades para distinguir tanto el epitelio normal como el BAUS de HPV y CIN .
Concluye con que las guias histologicas de neoplasia intraepitelial y BAUS son poco

reproducibles. ©)

Es necesario e importante conocer el grado de concordancia entre los observadores tanto
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) y Hospital Edgardo Rebagliati
Martins, es decir, hasta qué punto ambos coinciden en su medicidn para determinar el
manejo clinico de una manera acertada y oportuna y asi permitan un didlogo adecuado

entre patologos y clinicos.

CAPITULO |

[.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Edgardo Rebagliati (HERM) realiza
un promedio anual de 45000 informes anatomopatolégicos *) , con los servicios de
Patologia quirdrgica, de Citologia y la Unidad funcional de Inmunohistoquimica e
inmunofluorescencia, realizan todos los estudios de la patologia quirtrgica y citolégica
proveniente de los diferentes Servicios del Hospital y la patologia quirargica provenientes
de la Red Rebagliati. EI Departamento de Anatomia Patologica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas (INEN), es parte del Ministerio de Salud, es el maximo nivel
de referencia para analisis y confirmacion de Biopsias del instituto y recibe muestras a

nivel nacional para confirmacion.



En ambos Departamentos de Patologia (INEN y HERM) existe variabilidad
interobservador, y es frecuente solicitar opiniones a colegas pat6logos cercanos, ya que
las lesiones intraepiteliales de cérvix son muchas veces controversiales en el diagnodstico
y a pesar que se cuenta con un control de calidad. Este apoyo permite con facilidad, y a
corto tiempo una mayor seguridad en el diagnostico, no se cuenta con estudios nacionales
gue nos pueda servir de referencia sobre esta variabilidad entre los dos departamentos.
Existen referencias bibliograficas @ ®: ® () que indican que existe una importante
variacion interobservador en el diagndstico de lesiones intraepiteliales en las biopsias de
cérvix, siendo importante y necesario reevaluar este tema y conocer su posible impacto
en nuestra realidad.

El estudio histopatolégico de biopsias de cérvix es un estudio de rutina en los laboratorios
de anatomia patoldgica en los hospitales generales y la mayor parte de veces las biopsias
son tomadas ante resultados anormales en estudios de Papanicolaou o en casos de
colposcopias con lesiones sospechosas ) . El objetivo principal del estudio de las
biopsias de cérvix, la mayor parte de veces, es la identificacion de lesiones premalignas
y malignas; siendo muchas veces indispensable hacer el diagndéstico diferencial

histoldgico con lesiones benignas que son simuladoras de lesiones premalignas.

[.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢ Existe una concordancia buena, aceptable en el diagndstico de lesiones intraepiteliales de
biopsia de cérvix en patbélogos expertos del Departamento de Anatomia Patolégica del

Hospital Edgardo Rebagliati e Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas?

1.3. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

El andlisis histopatolégico o morfologico sigue siendo el "patrén de oro” en el diagnostico
y clasificacion de las lesiones intraepiteliales (8). El estudio histopatolégico de biopsias de
cérvix es un estudio de rutina en todos los servicios de anatomia patolégica del Peru y del
mundo, y la mayor parte de veces las biopsias son tomadas ante resultados anormales
en estudios de Papanicolaou o en casos de colposcopias con lesiones sospechosas. El

objetivo principal del estudio fue las biopsias de cérvix, la mayor parte de veces, es la



identificacion de lesiones premalignas y malignas; siendo muchas veces indispensable
hacer el diagndstico diferencial histologico con lesiones benignas que son simuladoras de
lesiones premalignas y malignas.

Se justifica la realizacidon de esta investigacion, debido a la falta de estudios que evallen
la variabilidad interobservador en esta Gltima década, es mas no se ha encontrado estudio
gue compare dos instituciones altamente especializadas para diagnoésticos de lesiones
intraepiteliales en el Pery; para que de esta manera se asegure un mayor control de
calidad al momento de hacer los diagndsticos y contribuir a conocer si los criterios

histopatoldgicos son semejantes en patologos expertos.

l.4. OBJETIVOS

1.4.1. OBJETIVO GENERAL

e Determinar la concordancia interobservador en el diagndéstico histopatolégico de
lesiones intraepiteliales de biopsias de cérvix entre el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas y el Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

1.4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la variedad de diagnésticos en lesiones intraepiteliales de cérvix uterino segun
instituciones (INEN — Hospital Edgardo Rebagliati Martins).
e Evaluar el grado de concordancia para identificar lesiones benignas de lesiones

premalignas.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

II.1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Woodhouse et al (1999), determiné a través de una prueba nacional de aptitud citoldgica, las
competencias de los citélogos para los diferentes grados de lesiones escamosas intraepiteliales,
tomando como unidad de andlisis el resultado de diapositivas de referencia por lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo y alto grado del College of Programme, para la comparacion
interlaboratorio de patélogos estadounidenses en citologia cervicovaginal para 1996 y 1997.
Encontré que la tasa de discrepancia entre las lesiones de bajo y alto grado varié de 9.8% a
15% para el citotecndlogo y patdlogo. Habia una diferencia estadisticamente significativa en el
tipo de calificaciones entre diapositivas validadas vs diapositivas educativas. Concluyé que
existio variabilidad interobservador significativa, y que se debe considerar la subclasificacion de

las lesiones escamosas en las guias de manejo para la prueba anormal de Papanicolaou. ©

Raab S et al (2005), Revisiones de registros médicos se realizaron para determinar los
resultados del paciente. Los autores también midieron la frecuencia institucional, causa (es
decir, la interpretacion patélogo o muestreo), y el impacto clinico de los errores de diagnostico
de cancer (10,

Carreon J et al (2007), compar6 la reproducibilidad relativa y la validez diagnéstica de la
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 2 y NIC 3, en Costa Rica, realizada por patologos
comunitarios de dos independientes revisiones de los Estados Unidos (n = 357). Como medidas
de validez, correlacioné los diagndsticos primarios y de revisiébn con positividad del VPH e
interpretaciones citolégicas, el grado de acuerdo 84% y el 81%, para diagndsticos iniciales de
NIC 3, comparado con el 13% y el 31% para NIC 2. Los diagndsticos de NIC 3 realizados por
patologos fueron 94% para VPH oncogénicos positivos, en comparaciéon con 72% de los
diagnasticos de NIC 2. 81 % de diagnosticos de NIC 3 versus el 61% de NIC 2 se correlacion6
con alto grado de interpretaciones citologicas. El NIC 3 es un diagnostico sustancialmente mas
reproducible que se puede validar mas frecuentemente con pruebas de HPV e interpretaciones

citolégicas comparado con NIC 2. (1)

Dalla P et al (2009), estudiaron los errores en los pacientes que se sometieron a pruebas de
anatomia patologia para determinar la presencia o0 ausencia de cancer o lesiones
precancerosas en cuatro hospitales. Analizaron de 1 afio de errores retrospectivos detectadas

a través de un proceso de correlacion citolégica histologico estandarizada (en el que se



compararon los pacientes citologicos del mismo sitio y muestras histoldgicas). Describe que la
reproducibilidad de los diagnosticos histologicos cervicales es critica para el cribado eficaz y

para evaluar la eficacia de las nuevas tecnologias. 12

Kruse et al (2012) evaluaron la influencia de coilocitosis en la progresién de la neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) a un grado superior durante el seguimiento en las muestras de

biopsia cervical con NIC 1y 2. (6) *3

Palma P et al (2009), realiz6 un estudio cegado con dos patélogos independientes para
determinar la reproducibilidad en el diagndstico de NIC en céncer de cuello uterino, utilizd
portaobjetos tefildos con hematoxilina eosina. Se pidié a los revisores reclasificar los casos.
utilizando las siguientes categorias: normal NIC 1, NIC 2, NIC 3. Se revisaron 1,003 casos. El
acuerdo interobservador fue de 0,36 (intervalo de confianza del 95% [IC], 0,32-0,40) con un K
no ponderado y 0.54 con un k ponderado (IC 95%, 0.50-0.58). Los valores de k de dicotomicos.
Las clasificaciones con el umbral en CIN 2 fueron 0,69. (95% CI, 0.64-0.73) y 0.57 (95% ClI,
0.51-0.63) con el umbral en CIN 3. El diagnostico de CIN 2 tuvo el acuerdo de clase mas bajo,
con menos del 50% de casos confirmados por los miembros del panel, que apoya el hecho de

gue CIN 2 no sea una etapa bien definida en la patogenia de la neoplasia cervical. (14 (15)

Biswas et al (2014), evalu6 la reproducibilidad diagndstica de la neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) por inspeccidn visual con acido acético (IVA) y deteccién del Programa VPH y correlacion6
los estadios NIC con el estado oncogénico del VPH, en 9630 mujeres, en la India, entre junio
de 2011 y junio de 2012. Biopsias obtenidas de mujeres que dieron positivo en cualquiera de
las pruebas fueron revisados por dos Patélogos cegados a los diagndsticos histoldgicos
realizados originalmente por patdlogos del Instituto Nacional de Cancer de Chittaranjan, en
Calcuta - India. Encontré que el acuerdo interobservador entre los diagnosticos de los patologos
y los diagnésticos realizados por los revisores expertos en 424 diapositivas (kappa = 0.26). Ahi
hubo una clara diferencia de acuerdo en la deteccién de CIN 2 (kappa = 0.21) y la deteccion de
NIC 3 (kappa = 0.74). El acuerdo general en el diagnéstico mejoré cuando las diapositivas
obtenidos de las mujeres VPH positivas fueron consideradas (kappa = 0.5). Casi la mitad de los
casos discordantes de NIC 2 fueron negativos para VPH de alto riesgo. Concluydé que el
diagndstico de NIC 2 es poco reproducible. La historia natural del NIC 2 son mas similares a la
NIC 1 que a la NIC 3; Por eso considero necesario reevaluar y si considerar las lesiones NIC 2
como lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado con NIC 3, como en el sistema de

clasificacion de Bethesda. ()



Saglam A et al (2017), estudio evalué la reproducibilidad diagnostica de la neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) y diagnostica de “lesion intraepitelial escamosa” (SIL). Con 19
patologos evaluaron 66 casos, utilizaron diapositivas con hematoxilina eosina y estudios
inmunohistoquimicos (p16, Ki-67) y Pro-ExC. Encontré reproducibilidad diagnéstica moderada
interobservador entre los patélogos, con un kappa de 0.50 y 0.59 usando las clasificaciones NIC
y SIL respectivamente. El diagnoéstico de NIC 2 tuvo el porcentaje de acuerdo mas bajo entre

patélogos. (17)

Doutre et al (2018), analiz6 los resultados sobre los diagnosticos de neoplasia cervical
intraepitelial (NIC), en una cohorte de mujeres que vivian con el VIH de Burkina Faso (BF) y
Sudafrica (SA), seguidas por mas de 18 meses. Realizd biopsias cervicales de cuatro
cuadrantes, en mujeres con anomalias detectadas por al menos una prueba de deteccion. Una
revision central por equipo de cinco patélogos se organiz6 en la medicion de linea de base y
linea final. El acuerdo general entre el diagnéstico inicial (local) y el diagndstico final para NIC
2 + fue menor que NIC 1, con 91.2% (k = 0.82) y 88.9% (k = 0.71) para BF al inicio y al final, y
92.7% (k =0.79) y 98.7% (k = 0.97) para SA al inicio del estudio y al final. Entre los casos NIC
1/2,12 (37.5%) fueron se clasificé hasta CIN2 y 20 (62.5%) se redujeron a NIC1 al inicio, y 3
(37.5%) fueron calificados a NIC 2 y 5 (62.5%) se diagnosticaron como NIC 1 en la mediciéon
final. Concluyen que en el estudio se destaca la importancia de una lectura centralizada y

rigurosa con intercambio de experiencias entre patélogos de diferentes contextos. (18)

Abolafia-Cafiete et al (2018), determinaron la concordancia entre citologia, colposcopia y biopsia
cervical ante una citologia alterada. Realizaron un estudio observacional transversal, en 416
mujeres, de entre 25 y 65 afos, de estudios colposcépico y anatomopatoldgico en el Hospital
Reina Sofia de Cérdoba. El indice de Kappa para el grado de concordancia entre citologia,
colposcopia y biopsia fue: concordancia insignificante entre citologia y colposcopia (k = 0,16;IC
95% 0,09-0,22); una concordancia moderada entre colposcopiay biopsia (k =0,57; IC 95% 0,47-
0,68); y una concordancia insignificante entre citologia y biopsia (k = 0,21; IC 95% 0,08-0,34).
Concluyen que el grado de acuerdo fue mejor entre colposcopia y biopsia que entre citologia y
biopsia o entre citologia y colposcopia. (19



I1.2. BASE TEORICA

La reproducibilidad de los diagndsticos de histologia cervical es un tema critico para la
evaluacion de la eficacia y efectividad de las nuevas tecnologias y los programas de control.

La gran mayoria de los diagnosticos de neoplasia intraepitelial cervical (NIC).

La variabilidad interobservador que se presenta en el diagndstico de cancer de cérvix es un
problema de salud publica, al ser este cancer frecuente que afecta a todos los estratos
econdémicos, con mayor incidencia y mortalidad a nivel mundial se focaliza en mujeres
posmenopausicas (entre 55 y 64 afios), secundaria a una infeccibn causada por cepas
oncogeénicas del virus del papiloma humano (VPH-AR), existe mayor variabilidad diagnostica
por que en estas pacientes, las condiciones atroficas del cérvix asociadas al
hipoestrogenismo, cambios en la maduracién celular, la arquitectura epitelial, el pH y la
morfologia representan dificultades diagndsticas para la deteccion de lesiones premalignas
en citologia, colposcopia, biopsia y legrado endocervical, por lo cual se informan altas tasas

de falsos positivos y resultados insatisfactorios o no conclusivos. %

La variabilidad Inter observador es aquel error de medicion que puede ser determinado a
través de los estudios de concordancia.

El transcurso de la practica clinica tiene lugar a una serie de operaciones que concluye
habitualmente en una toma de decisiones. En ocasiones, los resultados e informacion
producidos por alguna o algunas de las actividades clinicas (por ejemplo: estudios de biopsias)
se emplean en investigacion. El éxito de ambos procesos, la asistencia y la investigacion
clinica, depende de la veracidad de la informacion proporcionada en cada una de las etapas
u operaciones desarrolladas. La calidad de los datos es un requisito basico de cualquier
actividad cientifica. @

Una importante fuente de error de medicion es producto de la variabilidad interobservador,
cuya magnitud es posible de estimar a través de los llamados estudios de concordancia, los
cuales tienen como objetivo estimar hasta qué punto dos observadores coinciden en su
medicion. Para determinar el grado de concordancia interobservador se dispone de una
herramienta estadistica frecuentemente utilizada, el coeficiente kappa (k). (13

En algunos casos esta variabilidad puede considerarse anecdética; sin embargo, en otros
casos, principalmente aquellos relacionados con identificacion de lesiones premalignas y

malignas, puede tener grandes implicancias clinicas y legales.



El estudio histopatoldgico de biopsias de cérvix es un estudio de rutina en los laboratorios de
anatomia patoldgica en los hospitales generales y la mayor parte de veces las biopsias son
tomadas ante resultados anormales en estudios de Papanicolaou o en casos de colposcopias
con lesiones sospechosas (@ . El objetivo principal del estudio de las biopsias de cérvix, la
mayor parte de veces, es la identificacion de lesiones premalignas y malignas; siendo muchas
veces indispensable hacer el diagnéstico diferencial histolégico con lesiones benignas que
son simuladoras de lesiones premalignas y malignas.

Existen referencias bibliograficas que indican que existe una importante variacion
interobservador en el diagndstico de lesiones intraepiteliales en las biopsias de cérvix, siendo
importante y necesario reevaluar este tema y conocer su posible impacto en nuestra realidad.
(2) (12) (6)

El cancer de cuello uterino es la segunda neoplasia ginecoldgica mas prevalente en el mundo
(@3 y la primera neoplasia ginecoldgica a nivel nacional. (24

América Latina y el Caribe tienen una de las mayores tasas de incidencia y mortalidad por
cancer cervical en el mundo. En esta region, las tasas de incidencia ajustadas por edad
ajustadas oscilan entre 20 y 80 por 100.000 mujeres por afio. En general, las tasas de
mortalidad son muy altas, a pesar de la disponibilidad de la prueba de Papanicolaou en varios
paises. (12

La deteccién temprana de cancer y de lesiones premalignas de cérvix es crucial para reducir
la incidencia de esta enfermedad. El Papanicolaou, utilizado para la deteccion temprana de
cancer de cérvix ha tenido un gran impacto desde el punto de salud publica. (4

La manera mas eficiente de deteccion precoz es mediante un programa de pesquisa que
facilite a la mujer, realizar una prueba citolégica con calidad y regularidad y si esta resulta
anormal, ofrecer las facilidades para acceder a una atencion especializada y un tratamiento
efectivo y su seguimiento evolutivo. )

En los ultimos afios, la colposcopia, es utilizada cada vez mas ampliamente, ha mejorado aun
mas la deteccion de lesiones tempranas, siendo importante que los anatomopatélogos
requieran un mayor adiestramiento en el diagnéstico de lesiones premalignas y malignas y de
lesiones benignas que simulen histologicamente a las primeras. )

La ausencia de concordancia, es decir, la variabilidad, se puede producir entre las
valoraciones hechas por dos o mas observadores (variabilidad interobservador), o por un
mismo observador en ocasiones separadas entre si por un lapso de tiempo (variabilidad
intraobservador). Esta puede aparecer en cualquiera de las etapas del proceso asistencial.
Asi, se pueden poner en evidencia desacuerdos sobre: a) los antecedentes o la sintomatologia

gue tiene determinado paciente; b) la existencia o no de determinados hallazgos exploratorios;
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c) la interpretacion de pruebas diagndésticas; d) la decision terapéutica, y por dltimo, €) los
efectos que la intervencion ha tenido sobre el paciente. 21 En relacién a la investigacion
gue se esté realizando, Dalla et al 12, mencionan que la reproducibilidad de los diagnésticos
histoldgicos cervicales es critica para el cribado eficaz y para evaluar la eficacia de las nuevas
tecnologias.

Otro estudio, realizado por Kruse et al ¥ evaluaron la influencia de coilocitosis en la
progresion de la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) a un grado superior durante el
seguimiento en las muestras de biopsia cervical con NIC 1 y 2. Utilizaron muestras
consecutivas de biopsias en adecuadas condiciones, en 103 pacientes NIC en grado 1y 2,
evaluando la presencia de coilocitosis. Los pacientes fueron seguidos por colposcopia y
citologia segun protocolo. Un patélogo con experiencia ginecolégica evalud la presencia de
colilocitosis. La prueba de Kappa se utilizo para evaluar la reproducibilidad interobservador de
coilocitosis. Coilocitosis se encontré en 70 (68%) de las muestras (18 de 29 = 62% de la CIN
1y 52 de 74 =70% de los casos de NIC 2). Veintiuno de los 103 (20%) progresaron displasias
y 10 de ellos (48%) mostraron coilocitosis que se encontré con mayor frecuencia (73%, 60 de
82) en los casos que no presentaron progresion. El seguimiento demostré que los pacientes
con coilocitosis tuvieron una probabilidad significativamente menor de progresion (log-rank =
55, p = 0,02). En la NIC 1, la progresion sin y con coilocitosis fue del 0% y 27%
respectivamente, log-rank = 4,9, p = 0,03. En NIC 2, se encontré una tendencia similar: solo
10 casos de NIC2 de 52 (19%), con coilocitosis avanzada, mientras que 8 de 22 (36%)
presentaban lesiones de coilocitosis sin progresion, una diferencia de apenas debajo de la
significacion (p = 0,06). De acuerdo con otros estudios, el diagnostico de coilocitosis Inter
observador fue poco reproducible.

En Perd no existen estudios publicados sobre concordancia para el diagndstico
histopatoldgico de la neoplasia intraepitelial del cuello uterino.

El diagnostico diferencial de las lesiones malignas y premalignas de cuello uterino incluye
condiciones no neoplasicas que pueden mostrar superposicion de caracteristicas
morfoldgicas con lesiones premalignas y malignas. El reconocimiento de estas imitaciones es
crucial para salvar al paciente los procedimientos quirdrgicos innecesarios con posibles
efectos secundarios, asi como las consecuencias psicosociales asociado con el diagnéstico
de VPHe-infeccion y / o enfermedad maligna o premaligna. 7)

El cancer de cuello uterino puede ser controlado si es detectado precozmente, porque las
posibilidades de cura son directamente proporcionales a la precocidad del diagndstico y el
inicio del tratamiento. O sea, cuanto mas precoz el diagndstico, mayor las posibilidades de

cura. ©®
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La importancia de que todas las mujeres con resultado citolégico anormal cuenten con una
consulta especializada para atenderse, donde existan recursos especificos como personal
entrenado, colposcopia y material para realizar el estudio histologico del cérvix entre otros, ha
sido sefialado por varios investigadores pues en su relacion radica el diagndéstico precoz y por
consiguiente el tratamiento oportuno y eficaz de las lesiones cervicales. @8

Implica el enjuiciamiento critico de las teorias relacionadas directamente con el problema de
estudio, de manera que, a partir de los elementos rescatables en opinién del investigador, se
pueda elaborar una perspectiva conceptual adecuada a los requerimientos del problema.
Ademas de lo anteriormente mencionado, es importante la identificacién del grado de fiabilidad
de los estudios de tamizaje y diagnéstico. ()

El diagndstico de muchos procesos de enfermedad depende en gran medida en la evaluacion
patoldgica de tejidos. La mayoria de diagndsticos de cancer se realizan sobre la base de la
evaluacion histoldgica o citoldgica. ()

En consecuencia, los errores de diagndstico de patologia pueden conducir al paciente a
planes de manejo incorrectos, incluyendo retrasos en el tratamiento o la aplicacion de un
tratamiento incorrecto. 10

La variabilidad interobservador en el diagnéstico histopatolégico es un hecho estadistico
conocido, siendo necesario caracterizarla adecuadamente en las biopsias de cérvix uterino
para tener una mejor idea de las posibles implicancias desde el punto de vista clinico y legal,
especialmente teniendo en cuenta la existencia de lesiones benignas que histolégicamente
simulan lesiones premalignas y malignas. 9 (0)

Clasificacion general del NIC. Un diagndstico de NIC se basa principalmente en la presencia
de atipia nuclear y la pérdida de maduracion escamosa normal (polaridad). La clasificacion
precisa de las lesiones NIC se convierte en importante, a medida que se comienza a entender
las tasas de regresion, persistencia y progresion de bajo grado (NIC 1) y lesiones de alto grado
(NIC 2y 3), ya que los algoritmos de tratamiento, toma de decisiones y seguimiento clinico de
pacientes son bastante diferentes. Las lesiones precancerosas son las displasias, que
constituye una hiperplasia de la capa basal del epitelio por hiperactividad con mitosis,
con pleomorfismo vy atipias celulares, pero que no pierden la normal estratificacion
del epitelio, fueron nombradas por Richard quien las nombré Neoplasia Intraepitelial
Cervical (NIC), pues la células tienen las mismas caracteristicas genéticas,
morfolégicas y metabdlicas que las neoplasicas; y las clasificaron en el Congreso de
Citologia de la ciudad de Bethesda en: NIC I Displasia leve. NIC Il Displasia Moderada

(ambas de bajo riesgo) NIC Il Displasia Severa (de alto riesgo) CIS Carcinoma in situ.
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CAPITULO Il : MARCO METODOLOGICO

1.1 HIPOTESIS

Existe una concordancia excelente en el diagndstico histopatolégico de lesiones
intraepiteliales de biopsias de cérvix entre dos patdlogos uno del Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins y otro del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

1.2 VARIABLES
Evaluadores: cuantitativa, nominal

Lesion intraepitelial de cérvix: cualitativa, nominal

VARIABLES DEFINICION INDICADOR TIPO DE
OPERACIONAL VARIABLE

- Epitelio normal
escamoso,

-Cambios reactivos
inflamatorios sin
metaplasia
escamosa

-Cambios reactivos
inflamatorios con
metaplasia
escamosa

-Cambios sugestivos
pero no

concluyentes de

Hallazgos de tipo neoplasia
Lesion de lesion de intraepitelial del
intraepitelial informe de cuello uterino Cualitativa Nominal
de Cérvix Anatomia -Cambios sugestivos
Patoldgica pero no

concluyentes
infeccion virus del
papiloma humano
PVH

Metaplasia escamosa

inmadura.
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-Metaplasia escamosa
inmadura atipica.

-Metaplasia de células
transicionales

- Atrofia

-Cambios reactivos y
reparativos.

-Hiperplasia de células
basales

-Cervicitis cronica
erosiva

-Atipia coilocitética

-Neoplasia
intraepitelial Cualitativa Nominal
cervical de grado |

-Neoplasia
intraepitelial
cervical de grado Il

-Neoplasia
intraepitelial
cervical de grado llI

-Carcinoma
epidermoide in-situ

Evaluadores Persona que Evaluador 1
realizara la Evaluador 2 Cuantitativa
evaluacion de Nominal
cada una de

las muestras

1.3 DISENO DE CONTRASTACION DE LA HIPOTESIS

Prueba Kappa de Cohen: Si la opcién de diagndstico es binaria, entonces hay un nimero muy
limitado de opciones (s6lo 2) para cada espécimen de modo que, si los observadores hicieron
Su repeticion opciones al azar, en lugar de un examen cuidadoso, estas coincidiran en
algunas.

Jacob Cohen desarroll6 la estadistica kappa (k) en 1960 para permitir los acuerdos casuales

de este tipo. Es esencialmente la proporcion de casos que los evaluadores estan de acuerdo
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menos la proporcidn de casos que probablemente estén de acuerdo por casualidad, escalado
de modo que, si los observadores estan de acuerdo todo el tiempo, entonces k es uno. Por lo
tanto, si k es igual a 1, hay un acuerdo perfecto, y cuando k = 0 el acuerdo no es mejor que el
azar. Los valores negativos indican un acuerdo que es incluso menos de lo que se esperaria

por casualidad. (31)

La k de Cohen esta dada por:

k = P acuerdo — P esperado / 1 — P esperado

donde P esperado es la proporcion esperada para mostrar acuerdo solo por casualidad.

Si los resultados del indice kappa nos da un valor de O indica que no hay concordancia,
mientras que un valor de 1.0 indica un acuerdo perfecto. En general se acepta que un valor
de 0,75 o superior refleja una concordancia excelente, un valor de 0,4 a 0,75 sugiere regular

a bueno el acuerdo y un valor inferior a 0,4 mediante acuerdo es pobre.

1.4 POBLACION Y MUESTRA

111.4.1. POBLACION:

Archivo de laminas del servicio de anatomia patolégica del Hospital Naval correspondiente a

cérvix uterino.

[11.4.2 MUESTRA:

Se eligié 100 muestras histopatolégicas de cérvix uterino del archivo de laminas del servicio de
anatomia patoldgica del Hospital Naval, y que fueron leidas por patélogos del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas y el Hospital Edgardo Rebagliati Martins.

Esto implica que cada observador tiene que realizar 100 observaciones cada uno, los mismos

gue deben ser evaluados de forma independiente y confidencial.
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Criterios de Inclusiéon

« Todas las laminas de biopsias de cérvix uterino remitidas al Departamento de Patologia del
Centro Médico Naval en el periodo de estudio

Criterios de Exclusion

« Laminas rotas o que no se encuentren.

» Biopsias obtenidas por conizacién.

» Biopsias correspondientes a lesiones polipoides.

+ Biopsias correspondientes a adenocarcinoma in-situ.

» Biopsias correspondientes a carcinoma invasivo, sea epidermoide o adenocarcinoma.

l1I.L5 MATERIALES, TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS.

Se selecciond las laminas de biopsias de cérvix que cumplan con los criterios de inclusion y
exclusion, microscopio 6ptico con luz Led con objetivos de 20X, 40X., se exporté la imagen a
Power Point, se guardd en USB las fotos o imagenes digitalizadas. Se tomo dos fotografias
de dicha zona (para la cual se utilizé una camara fotografica marca Reflex Olympus de 14
megapixeles) una fotografia con objetivo a 20X y la otra con objetivo a 40 X, adjuntado las
fotos enumeradas en una carpeta de PowerPoint.
Se utilizdé una hoja de recolecciéon de datos para que los dos patélogos expertos registren sus

diagndsticos (anexo 1)

IV.2. METODOS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS.

Se eligié 100 muestras de biopsias de cérvix del servicio de anatomia patoldgica del Centro
Médico Naval para que sean leidas por un patdlogo experto del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas y el Hospital Edgardo Rebagliati Martins. A cada uno de los
patologos se les entregd una carpeta de fotos (en un USB) para su evaluacion, en el que
ademas se entrego la ficha de recoleccién de datos. Al realizar el diagnéstico ellos clasificaban
cada muestra de la biopsia usando el sistema de clasificacion NIC (Neoplasia intraepitelial de
cérvix) (NIC I, NIC II, o NIC IlI). NIC | corresponde a displasia leve y atipia coilocitica, NIC I
displasia moderada y NIC Il displasia severa/ carcinoma in situ 2 . Ademas, registraban los
cambios por inflamacién, reparacion, atrofia, metaplasia, etc. que se les detalla en la ficha de
recoleccion de datos (anexo 1).
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[11.6 ANALISIS ESTADISTICOS DE LOS DATOS.

Se realiz6 inicialmente un recuento de frecuencias de los diagndsticos mas frecuentes en la
serie de casos evaluada. Se utilizo el paquete estadistico EPIDAT 4.2 y STATA 14. Se
presenta la frecuencia de diagnésticos anatomopatoldgicos para el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins y el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Se evalud la
concordancia de las mediciones entre evaluadores se calculara con el andlisis estadistico
kappa (k) M @), Para la prueba de kappa Cohen, se muestra el valor de kappa y su intervalo
de confianza, acuerdo observado y acuerdo esperado. Luego se realizara la prueba de kappa
ponderado por Cichetti. Ademas, se seleccioné los diagndésticos que para cada institucion
impliqgue Neoplasia Intraepitelial cervical (NIC I, NIC Il 'y NIC Ill) para realizar la prueba de
kappa y kappa ponderado.

Los valores de kappa se calificaran de acuerdo a la siguiente tabla:

Valoracién del coeficiente kappa

kappa Concordancia

<0.40 Concordancia pobre
0.40 - 0.75 Concordancia regular
20.75 Concordancia excelente

Valoracion del coeficiente kappa
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- RESULTADOS Y DISCUSION

Cada observador examin6 100 casos, en la Tabla 1 se presenta las frecuencias diagndésticas

de anatomia patologica de biopsias de cérvix, del Hospital Edgardo Rebagliati Martins y el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. EI INEN diagnosticé 34 % de epitelio normal

escamoso a diferencia del Hospital Edgardo Rebagliati Martins el 21 %, NIC | 19.5 % el INEN
y 18 % HERM, NIC 11 6.0 % el INEN y 18 % HERM, y NIC I11 9.0 % el INEN y 11.0 % el HERM.

Tabla 1. Frecuencia de diagnosticos por anatomia patolédgica entre el Hospital Edgardo

Rebagliati Martins y el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. 2018

INEN Rebagliati

Diagnéstico por anatomia Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
patoldégica
Epitelio normal escamoso

34 34.0 21 21.0
Cambios reactivos inflamatorios
con metaplasia escamosa 8 8.0 12 12.0
Cambios sugestivos pero no
concluyentes de neoplasia 5 5.0 3 3.0
intraepitelial del cuello uterino
Cambios sugestivos pero no
concluyentes infeccion virus del 9 9.0 9 9.0
papiloma humano PVH
Cambios reactivos inflamatorios
sin metaplasia escamosa 0 0.0 1 1.0
Metaplasia escamosa inmadura 1 1.0 2 20
Metaplasia escamosa inmadura
atipica 1 1.0 3 3.0
Atrofia 5 5.0 5 5.0
Cambios reactivos y reparativos 3.0 8 8.0
Neoplasia intraepitelial cervical
de grado | (atipia coilocitética, 19 19.0 18 18.0
displasia leve)
Neoplasia intraepitelial cervical
de grado Il 6 6.0 3 3.0
Neoplasia intraepitelial cervical
de grado Ill/ Carcinoma in situ 9 9.0 11 11.0
Hiperplasia de células basales 0 0.0 4 4.0
Total 100 100.0 100 100.0

La concordancia entre el INEN y el HERM fue 0.6154, IC 95 % [0.5101- 0.7208],

correspondiendo a una concordancia regular, el grado de acuerdo de los profesionales que
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realizan el diagndstico en biopsias de cérvix o acuerdo observado fue 67.00 %, y el acuerdo
esperado 14.19 % (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados De las revisiones entre el Hospital Edgardo Rebagliati Martins y el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas. 2018

Hospital Edgardo Rebagliati Martins

ENE CSF;/'I CCRN'I I\Cl:IESO \?FfH MElI MEIA ATR CRR HCB NICI NICII '\::lc Total
ENE 19 0 0 1 4 1 0 0 2 4 3 0 0 34
g CRI-SM O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
~<_"u’ CRI-CM 0 1 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
S| cs-
g NEO 0 0 1 2 0 0 1 0 0 0 0 1 0 5
8| S 4 9 1 0 5 o 0 0 1 0 1 o0 0o 9
S| VPH
é MEI 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
..g MEIA 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1
"3 ATR 0 0 0 0 0 0 0 5 0 0 0 0 0 5
% CRR 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 3
-§ HCB 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 NIC | 1 0 3 0 0 0 0 0 2 0 13 0 0 19
% NIC Il 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 2 2 6
E NIC 1l 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9 9
Total 21 1 12 3 9 2 3 5 8 4 18 3 11 100
) ) Intervalo de Confianza -
Valorde Concordancia Concordancia 95%
Kappa observada esperada Min Max
0.6154 0.67 0.1419 0.5101 0.7208

Concordancia entre el Hospital Edgardo Rebagliati Martins y el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas. 2018

Fuente: Ficha de recoleccién de datos — variabilidad interobservador

El estadistico k es apropiado para datos estrictamente nominales y por esta razén también se
calculé un k ponderado sobre la Bases de la matriz de peso reportada en la tabla 3. Valores
ponderados k por el grado de discordancia se expresé como un indice de acuerdo en el que las
ponderaciones son las mas altas para el acuerdo exacto y las mas bajas para desacuerdo extremo.
El valor de kappa ponderado fue 0,6451 correspondiendo a una concordancia regular, el acuerdo
observado fue 84.92 % y el acuerdo esperado 57.50 %.



Tabla 3. Pesos especificos utilizados para calcular el estadistico k ponderada (Kw)
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CRI- CRI- CS- CS- NIC NIC
ENE MEI MEIA ATR CRR HCB NICI

SM CM NEO VPH Il [l
ENE 1.0000 0.9167 0.8333 0.7500 0.6667 0.5833 0.5000 0.4167 0.3333 0.2500 0.1667 0.0833 0.0000
CRI- 0.9167 1.0000 0.9167 0.8333 0.7500 0.6667 0.5833 0.5000 0.4167 0.3333 0.2500 0.1667 0.0833
SM
CRI- 0.8333 0.9167 1.0000 0.9167 0.8333 0.7500 0.6667 0.5833 0.5000 0.4167 0.3333 0.2500 0.1667
CM
CS- 0.7500 0.8333 0.9167 1.0000 0.9167 0.8333 0.7500 0.6667 0.5833 0.5000 0.4167 0.3333 0.2500
NEO
\(;Sl-l 0.6667 0.7500 0.8333 0.9167 1.0000 0.9167 0.8333 0.7500 0.6667 0.5833 0.5000 0.4167 0.3333
ME]I 0.5833 0.6667 0.7500 0.8333 0.9167 1.0000 0.9167 0.8333 0.7500 0.6667 0.5833 0.5000 0.4167
MEIA 0.5000 0.5833 0.6667 0.7500 0.8333 0.9167 1.0000 0.9167 0.8333 0.7500 0.6667 0.5833 0.5000
ATR 0.4167 0.5000 0.5833 0.6667 0.7500 0.8333 0.9167 1.0000 0.9167 0.8333 0.7500 0.6667 0.5833
CRR 0.3333 0.4167 0.5000 0.5833 0.6667 0.7500 0.8333 0.9167 1.0000 0.9167 0.8333 0.7500 0.6667
HCB  0.2500 0.3333 0.4167 0.5000 0.5833 0.6667 0.7500 0.8333 0.9167 1.0000 0.9167 0.8333 0.7500
NIC| 0.1667 0.2500 0.3333 0.4167 0.5000 0.5833 0.6667 0.7500 0.8333 0.9167 1.0000 0.9167 0.8333
NIC Il 0.0833 0.1667 0.2500 0.3333 0.4167 0.5000 0.5833 0.6667 0.7500 0.8333 0.9167 1.0000 0.9167
:\Illlc 0.0000 0.0833 0.1667 0.2500 0.3333 0.4167 0.5000 0.5833 0.6667 0.7500 0.8333 0.9167 1.0000

oﬁggrevrggo Acuerdo esperado: Kappa
84.92 % 57.50 % 0,6451

Epitelio normal escamoso (ENE), Cambios reactivos inflamatorios sin metaplasia escamosa (CRI-SM), Cambios reactivos inflamatorios con
metaplasia escamosa (CRI-CM), Cambios sugestivos, pero no concluyentes de neoplasia intraepitelial del cuello uterino (CS-NEO), Cambios
sugestivos, pero no concluyentes infeccion virus del papiloma humano PVH (CS-VPH), Metaplasia escamosa inmadura (MEI), Metaplasia
escamosa inmadura atipica (MEIA), Atrofia (ATR), Cambios reactivos y reparativos (CRR), Hiperplasia de células basales (HCB), NIC | y NIC Il /
Carcinoma in situ.

Luego se selecciond las lesiones intraepiteliales en biopsias de cérvix. Los diagndsticos de

Neoplasia Intraepitelial cervical (NIC I, NIC Il'y NIC 1l), cuando uno de las dos instituciones lo

halla diagnosticado (INEN o HERM), debido a que la prueba Kappa de Cohen es mas sensible

cuando se tiene menos items y la importancia que tiene una prueba diagnostica de neoplasia.

Se encontré un valor de kappa 0.448, lo cual indicé una concordancia regular. Tabla 5.
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Tabla 5. Variabilidad inter observador para Neoplasica Intraepitelial cervical entre el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins y el Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas. 2018

Hospital Edgardo Rebagliati Martins

Neoplasia
Cambios intraepitelial Neoplasia
reactivos Metaplasia cervical de Neoplasia intraepitelial
inflamatorios escamosa grado | intraepitelial  cervical de
con inmadura (atipia cervical de grado I/

metaplasia atipica coilocitotica, grado Il Carcinoma

escamosa displasia in situ

leve)

Valor
de
kappa

Cambios
reactivos y
reparativos

Epitelio
normal
€scamoso

Epitelio normal
escamoso

Cambios

sugestivos pero

no

concluyentes 0 0 0 0 0 1 0 1
de neoplasia

intraepitelial del

cuello uterino

Cambios
sugestivos,
pero no
concluyentes 0 0 0 0 1 0 0 1
infeccion virus
del papiloma
Instituto humano PVH
Nacional de
Enfermedades
Neoplésicas

0.448

Neoplasia
intraepitelial
cervical de
grado | (atipia
coilocitotica,
displasia leve)

Neoplasia
intraepitelial
cervical de
grado Il

Neoplasia
intraepitelial
cervical de
grado I/
Carcinoma in
situ

Total

El indice de Cohen Kappa ponderado (variabilidad Inter observador) para el diagnéstico
histopatoldgico de lesiones intraepiteliales en biopsias de cérvix entre el INEN y HERM fue
0.2049 IC 95 % [0.0640— 0.3458] y corresponde a una concordancia pobre (Tabla 6).
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Tabla 6. Variabilidad interobservador ponderada para Neoplasica Intraepitelial Cervical
entre el Hospital Edgardo Rebagliati Martins y el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas. 2018

Valor de Acuerdo Acuerdo
Kappa observado esperado IC (95 %)
Min. Max.
0.2049 0.7279 0.6578 0.0640 0.3458

Ponderacion por Cichetti

CONCLUSIONES

La concordancia entre el INEN y el HERM para los diagnésticos de biopsias de cérvix de ambas
instituciones fue regular, el grado de acuerdo de los profesionales que realizan el diagndstico en
biopsias de cérvix o acuerdo observado fue 67.00 %, y el acuerdo esperado 14.19 %.

Los diagnosticos de Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC I, NIC 1l y NIC 111) tuvieron un indice de

kappa 0.448, lo cual indicé una concordancia regular.

El indice de Cohen Kappa ponderado para medir la variabilidad interobservador de los
diagndsticos histopatol6gicos de lesiones intraepiteliales en biopsias de cérvix entre el INEN y
HERM fue 0.2049 IC 95 % [0.0640- 0.3458], calificado como concordancia pobre.

DISCUSION

En el estudio se encontré un grado de acuerdo observado de 67. 00% entre el INEN y HERM al
comparar las lecturas a traveés de dos patélogos expertos. Carreon J et al (2007), compar6 la
reproducibilidad relativa y la validez diagnoéstica de la neoplasia intraepitelial cervical NIC 2 y NIC
3, en Costa Rica, el grado de acuerdo para diagnésticos iniciales de NIC 3 fue 13% y para NIC
2 fue 31%(11) . Para NIC 3 tanto el INEN y el HERM tuvo el 100 % de concordancia (los datos
del INEN y HERM se comportaron como constantes). No se pudo comparar el grado de acuerdo
observado especifico para NIC 2 por tener limitacion en el tamafio de muestra.

Palma P et al (2009), encontré un k no ponderado de 0.36 y un k ponderado 0.54. El presente
estudio indice de kappa no ponderado superior de 0.448, y un k ponderado de 0.2049 inferior. ©)
Woodhouse et al, al separar diapositivas normales de anormales, encontroé un acuerdo del 30%

de los portaobjetos SIL, en el presente estudio encontramos un acuerdo superior de 67 5. (9)
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Biswas et al (2014), evalué la reproducibilidad diagnéstica de la neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) entre patologos con concordancia no ponderada pobre (kappa = 0.26), la concordancia del
estudio entre el INEN y HERM fue regular. Ahi hubo una clara diferencia de acuerdo en la
deteccion de CIN 2 (kappa = 0.21) y la deteccion de NIC 3 (kappa = 0.74). El acuerdo general
en el diagndstico mejord cuando las diapositivas obtenidos de las mujeres VPH positivas fueron
consideradas (kappa = 0.5). Casi la mitad de los casos discordantes de NIC 2 fueron negativos
para VPH de alto riesgo. (19

Saglam A et al (2017), encontré que el diagnostico de NIC 2 tuvo el porcentaje de acuerdo mas
bajo entre patblogos. (17) Nosotros no podemos afirmar lo mismo porque no pudimos calcular
para NIC 2 por falta de muestra, pero si describimos que el INEN diagnostico en 6 casos NIC 2
mientras que el HERM en un caso Metaplasia escamosa inmadura atipica, un caso de Neoplasia
intraepitelial cervical de grado | (atipia coilocitotica, displasia leve), dos de Neoplasia intraepitelial

cervical de grado Il, y dos Neoplasia intraepitelial cervical de grado 1ll/ Carcinoma in situ. 33

Doutre et al (2018), analiz6 los resultados sobre los diagnésticos de neoplasia cervical
intraepitelial (NIC), en una cohorte de mujeres que vivian con el VIH de Burkina Faso (BF) y
Sudafrica (SA), seguidas por mas de 18 meses. RealizO biopsias cervicales de cuatro
cuadrantes, en mujeres con anomalias detectadas por al menos una prueba de deteccién. Una
revision central por equipo de cinco patélogos se organizd en la medicion de linea de base y
linea final. El acuerdo general entre el diagnadstico inicial (local) y el diagnéstico final para NIC 2
+ fue menor que NIC 1, con 91.2% (k = 0.82) y 88.9% (k = 0.71) para BF al inicio y al final, y
92.7% (k. =0.79) y 98.7% (k = 0.97) para SA al inicio del estudio y al final. Entre los casos NIC 1
/2, 12 (37.5%) fueron se clasifico hasta CIN2 y 20 (62.5%) se redujeron a NIC1 al inicio, y 3
(37.5%) fueron calificados a NIC 2 y 5 (62.5%) se diagnosticaron como NIC 1 en la medicién
final. Concluyen que en el estudio se destaca la importancia de una lectura centralizada vy

rigurosa con intercambio de experiencias entre patélogos de diferentes contextos. (18)

Abolafia-Cafiete et al (2018), encontré un indice de Kappa para el grado de concordancia entre
citologia y colposcopia k = 0,16, una concordancia pobre; entre colposcopia y biopsia k = 0,57,
una concordancia regular; una concordancia insignificante entre citologia y biopsia k = 0,21 (19).
Pero no aborda la concordancia entre dos patologos de dos instituciones diferentes que analizan
imagenes de biopsia de otro hospital. Limitacibn que ha sido constante porque no se ha
encontrado literatura especifica que compare la variabilidad entre dos instituciones para las

muestras de biopsias, es decir que sean leidas dos veces, para cada institucion. Hay para dos o
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mas métodos diagnosticos dentro de un mismo hospital, para muestras histopatolégicas de
biopsia de cérvix que se lean la misma muestra en dos instituciones diferentes no se ha
encontrado en ElServier, EBSCO HOST, PROQUEST, y SCOPUS.

En general hay una concordancia pobre para todas las muestras de biopsia entre el INEN y
HERM, esto traduce un problema de salud publica, y nos hace indicar que siempre es mejor una
segunda opinién sobre todo para los NIC 2.

En el estudio se utilizé imagenes para todas las comparaciones, diapositivas e imagenes en
Power Point. Segun el estudio de Gaje J et al dieron resultados similares los estudios de
concordancia entre portaobjetos e imagenes para el diagnéstico de neoplasia intraepitelial

cervical, lo cual difieren muy poco. ¢4
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Anexo 1

VARIABILIDAD INTEROBSERVADOR EN EL DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE LESIONES INTRAEPITELIALES EN

BIOPSIAS DE CERVIX.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Identificacion del observador (codigo): ........... Identificacion de la lamina (cdédigo)

Instrucciones:

Ud. Recibird EN UN SOPORTE DE ALMACENAMIENTO ELECTRONICO una serie de IMAGENES

1.

DE CORTES histoldgicos de biopsias de cérvix uterino
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En cada uno de los casos Ud. estudiara las IMAGENES CORRESPONDIENTES vy llenara esta ficha,

consignando inicialmente su cAdigo de observador y el codigo con el que estéa rotulado la IMAGEN
En cada IMAGEN estudiada debe identificar los diagndsticos enumerados en la siguiente lista,

marcando con un aspa en el recuadro del lado derecho el o los diagndsticos correspondientes. Mas

de un diagndstico puede ser encontrado en una lamina.

Si coexistieran displasia leve con displasia moderada o severa o carcinoma in-situ, o displasia
moderada con displasia severa o carcinoma in-situ, o displasia severa y carcinoma in-situ, marcar
sélo el recuadro que corresponda a la lesion de mayor grado

En caso de tener alguna observacion referida al caso escribirla en las lineas punteadas al final de la

ficha

Epitelio normal escamoso,

Cambios reactivos inflamatorios sin metaplasia escamosa

Cambios reactivos inflamatorios con metaplasia escamosa

Cambios sugestivos pero no concluyentes de neoplasia intraepitelial del cuello uterino

Cambios sugestivos pero no concluyentes infeccion virus del papiloma humano PVH

Metaplasia escamosa inmadura.

Metaplasia escamosa inmadura atipica.

Metaplasia de células transicionales

Atrofia

Cambios reactivos y reparativos.

Hiperplasia de células basales

Cervicitis crénica erosiva

Atipia coilocitotica

Neoplasia intraepitelial cervical de grado |

Neplasia intraepitelial cervical de grado Il

Neoplasia intraepitelial cervical de grado Il

Carcinoma epidermoide in-situ

Observaciones:



27

Anexo 2

Metaplasia escamosa: es un proceso normal en el cérvix por el cual el epitelio columnarendocervical
es reemplazado por epitelio escamoso. En las fases tempranas de este proceso, el epitelio
escamoso metaplasico estd compuesto de una poblacion monétona de células con una alta relacion

N/C que carecen de maduracion citoplasmatica en las capas superficiales presentes en metaplasma

escamosa madura. (15)

Metaplasia escamosa inmadura: Tienen minimo apifiamiento celular, atipia citologica leve o ausente,
cromatina fina con distribucion uniforme y contorno nuclear liso. Mitosis poco comunes y si se

presentan son pocas y estan confinadas a la capa basal. (16)
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Metaplasia escamosa inmadura atipica: ausencia o minima maduracion del epitelio escamoso
metaplésico, coilocitosis ausente o minima y pleomorfismo nuclear minimo, mitosis es rara y si hay

estan confinadas al tercio inferior del epitelio.
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Metaplasia de células transicionales y Atrofia: perdida de maduracion normal y puede estar

compuesta de un alto radio N/C, sin atipia nuclear y actividad mitética (16)

ATROFIA

Cambios reactivos y reparativos:

Atipia nuclear reactiva: puede incluir nucleomegalia, hipercromasia, y bi o multinucleacion,

esta confinado a capas inferiores, con maduracién normal y elongacion nuclear minima en las capas

superiores.

Las células reactivas a menudo presentan espongiosis, bordes celulares diferentes, espaciamiento
nuclear regular, nucleolo prominente, ausencia de variacién nuclear marcada en tamafio y contorno
nuclear e hipercromasia. Presencia de halo citoplasmatico son redondos y uniformes con nucleo
central.

Neutrofilos intraepiteliales pueden ser vistos, ulceracion y necrosis. (17)

o e o
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Hiperplasia de células basales: engrosamiento de la capa basal y parabasal con agrandamiento
nuclear y citoplasma basofilico. Hay maduracion escamosa y polaridad conservada que se ve un
epitelio escamoso glicogenado normal. En la capa v basal no hay pleomorfismo nuclear o

hipercromasia. (17)
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Atipia coilocitotica: El epitelio contiene células escamosas con nicleos grandes e hipercroméaticos y

la membrana nuclear con marcada irregularidad. Marginacién prominente del citoplasma que rodea

el nacleo formando un halo perinuclear. (18)
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Neoplasia Intraepitelial de Cervix | (NIC 1)

Alteraciones se encuentran en el tercio inferior del epitelio.

Neoplasia Intraepitelial de Cervix Il (NIC II)

Alteraciones ocupan dos tercios inferiores del estrato epitelial.

Alteraciones ocupan mas de dos tercios inferiores o la totalidad del espesor del epitelio.
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