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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la validez y correlacion entre la citomorfologia, la impresion colposcépica
y la histomorfologia de biopsia cervical de pacientes a quienes se les efectu6 conizacion tipo Lletz
en el INCAN en los afios 2010 a 2013. POBLACION Y METODOS: Estudio de tipo analitico
retrospectivo mediante la revision sistematica de 434 casos atendidos en la unidad de
Colposcopia. La conizacion cervical se tom6 como la prueba gold estdndar para fines de
comparacion de diagndsticos por presentar mayor sensibilidad. RESULTADOS: Las pruebas de
validez para los estudios de tamizaje de cancer cervical fueron las siguientes: la citologia present6
una sensibilidad del 66.9%, especificidad del 47.8%, VPP del 68.9% y VPN del 45.5%; la biopsia
presentd una sensibilidad del 80.4%, especificidad del 62.9%, VPP del 78.9% y un VPN del
64.9%; la colposcopia contd con una sensibilidad del 55.6%, especificidad del 70.4%, VPP del
76.5% y VPN del 47.9%. El indice de correlacion Tau b de Kendall con respecto a la interpretacion
histomorfolégica de la conizacion demostré lo siguiente: para la citologia 0.168 muy baja
correlacion; biopsia 0.380 baja correlacién; colposcopia 0.261 baja correlacion; para cada prueba
p<0.0001. CONCLUSIONES: Las pruebas de validez para cada examen de tamizaje resultan ser
altamente sensibles a la deteccién de casos y altamente especificos con valores predictivos que
demuestran que las pruebas pueden llegar a tener la certeza diagndstica necesaria. Sin embargo,

las pruebas presentan baja correlacion.

Palabras clave: Colposcopia, correlacion, lesion escamosa intraepitelial cervical, validez de las

pruebas.
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1. INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino ocupa el cuarto lugar entre los cAnceres mas comunes en mujeres
a nivel mundial. Se estima que el 70% de la enfermedad a nivel global predomina en paises en
vias de desarrollo.! En Guatemala, el cancer de cuello uterino es el padecimiento con mayor
incidencia y mortalidad entre las mujeres. Es importante destacar que esta enfermedad se
presenta con mas frecuencia entre las guatemaltecas de escasos recursos, representando un alto
impacto en las comunidades a nivel tanto social como econémicos?. A pesar de los esfuerzos por
implementar programas para su prevencion, la incidencia y prevalencia de la enfermedad sigue
manteniéndose elevada. Esto, teniendo en cuenta que el 80% de los canceres cervicales son

prevenibles por medio del tamizaje de rutina con el frote con tincién de Papanicolaou.?

Se ha descrito ampliamente que el frote con tincion de Papanicolaou, tiene una sensibilidad
del 70% para la deteccion del cancer cervical y, por lo tanto, se ha establecido como método de
tamizaje o cribaje. Se sabe que la infeccién por el Virus del Papiloma Humano (VPH), es el
principal agente causal de esta enfermedad, sin embargo, presenta problemas para la
identificacion de aquellas mujeres que tienen alto riesgo de enfermedad premaligna. La
confirmacion del resultado en la citologia cervical se hace por medio de la colposcopia y biopsia
cervical, para posteriormente realizar la interpretacién histopatolégica, aumentando asi la

sensibilidad, especificidad y exactitud diagnostica.?

Por lo anterior se hace necesario determinar el grado de correlacion entre las distintas pruebas
0 métodos diagndsticos; asi como poder determinar la sensibilidad y especificidad que se alcanza
por medio de la sistematizacion de los tres abordajes y ofrecer un tratamiento mas adecuado y
oportuno. Hay que aclarar que la citologia es un método inicial de tamizaje en el cual al encontrar
resultados andmalos se refiere a la paciente para colposcopia y toma de biopsia, estableciéndose
asi el diagnéstico final. Sin embargo, en ocasiones existe disociacién entre la citologia e
histologia, por ejemplo, puede encontrarse una citologia con resultado de Lesién Escamosa
Intraepitelial de Alto Grado (LEIAG) y una biopsia que indique cervicitis. Por lo tanto, debe
realizarse una conizacion cervical tipo LLETZ que presenta una sensibilidad elevada debido al
area de toma de muestra mas amplia y cuyo procedimiento se efectla en la clinica de colposcopia
sin necesidad de hospitalizaciébn. También existen conizaciones cervicales para tratar a la
paciente sin necesidad de histerectomia, en especial en aquellas que su paridad aun no esta

satisfecha.



La vigilancia de alta calidad con citologia cervical ha sido exitosa en reducir de forma marcada
la morbilidad y mortalidad por medio de la deteccion de células escamosas cervicales en los
frotes, las cuales comprenden entre el 89% al 90 % de los canceres cervicales. Gracias al
aumento en la deteccion del cancer invasor en estadios tempranos, donde el rango de sobrevida
de cinco afios es aproximadamente del 92%, y a la deteccién y tratamiento de la lesion
preinvasora se reduce la incidencia general de cancer invasor.® Sin embargo, en los paises en
desarrollo esta vigilancia no ha sido igual de exitosa en la identificacion de la lesién preinvasora,
ya sea por ausencia de personal capacitado, recursos o accesibilidad o por la falta de un sistema

de abordaje estandarizado para la deteccion.

En Guatemala, segun las estimaciones de la Agencia Internacional de Investigacion en
Céncer, Estimated Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worldwide in 2012 (GLOBOCAN),
la tasa de incidencia ajustada para el afio 2012 fue de 22.3/100,000 mujeres, que son un
aproximado de 1,400 casos nuevos con cancer de cérvix y se poseia una proyeccion de 1,530
casos nuevos para el 2015, por lo que a partir de estos nimeros se puede determinar que la
morbilidad se encuentra en ascenso y la implementacion de sistemas de abordaje

estandarizados, podrian mejorar la deteccion de casos nuevos, mas tempranamente.

Actualmente se entiende que una gran parte de la poblaciéon sexualmente activa, presenta
infeccién por el Virus del Papiloma Humano (VPH) persistente, encontrdndose en gran parte un
tipo de VPH de alto riesgo y necesario para el desarrollo del cancer cervical y su inmediato
precursor a neoplasia intraepitelial cervical de grado lll. El virus VPH 16 se conoce como el mas
carcinogénico y se presenta en el 55 al 60%,® de todos los canceres cervicales. En este ambito
se habla sobre el papel fundamental del tamizaje de cancer cervical en la prevencion de la
morbilidad y mortalidad. Por lo que la estrategia Optima se centra en identificar a aquellas
pacientes que presentan lesiones precursoras y propensas a progresar a un cancer invasor y

evitar el tratamiento innecesario del VPH transitorio asociado a lesiones benignas.?

La citologia ha sido exitosa en disminuir la incidencia de cancer y su mortalidad cuando se
realiza un control de buena calidad, sin embargo, su tasa de deteccidn baja hace necesario que
en ocasiones se deba realizar comparaciones con el resultado de biopsia, de impresion
colposcopica y resultado final de conizacion o biopsia. Es por aqui donde radica la importancia
de determinar la calidad del sistema de evaluacidn que se les esta ofreciendo a los pacientes por
medio de una evaluacidn objetiva de los distintos abordajes. Esto con el fin de mejorar tanto la

sensibilidad y especificidad como proporcionar el tratamiento adecuado para cada paciente.



Con esta investigacion se intenta evaluar la validez y correlacion entre la interpretacion de la
citologia cervical, impresion colposcopica e interpretacion de la biopsia de cérvix de las pacientes
a quienes se les efectud conizacion cervical. Respondiendo a las preguntas especificas, ¢cuéal es
la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo de las interpretaciones
citomorfologicas y la interpretacion histomorfologica de cérvix? y ¢cual es la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivo y negativo de las impresiones colposcopicas, ante la
interpretacion histomorfolégico de cérvix?, se obtuvo la sensibilidad y especificidad de dichas
pruebas a través del programa de EPIDAT 4.3 asi como el valor predictivo positivo y negativo de
cada uno de estos estudios de tamizaje. Por altimo, se ingresaron los datos al programa IBM
SPSS version 20 para adquirir el valor de correlacion de los estudios mencionados con
anterioridad respondiendo asi a las siguientes preguntas ¢ cudl es la correlacion entre la impresion
colposcopica y las interpretaciones histomorfoldgicas en las biopsias y conos cervicales? y ¢,cuél
es la correlacion entre las interpretaciones citomorfologicas del cérvix y las interpretaciones

histomorfolégicas en las biopsias y conos cervicales?

La presente investigacion corresponde a un estudio analitico retrospectivo de los casos
atendidos en la unidad de colposcopia del INCAN. En el que se procedio a la revision y evaluacion
de expedientes con sus respectivos diagndsticos de citologia, biopsia dirigida por colposcopia y
de conizacion que se correlacionaron con las impresiones colposcopicas correspondientes, en

conjunto con la revision de las muestras de citologia, biopsia y conizacion tipo Lletz.






2. MARCO DE REFERENCIA

2.1. Marco de antecedentes

En Canada en el afio 1991, como parte de un programa para la evaluacion de calidad de
todos los reportes de patologia quirdrgica de biopsias dirigidas por colposcopia, biopsias de
conizaciones y especimenes de histerectomia de 772 pacientes consecutivos fueron
correlacionadas con los resultados citolégicos por un periodo de un afio. En este estudio se
evaluaron afecciones desde infecciones por Virus del Papiloma Humano (VPH) a carcinoma
invasor. Se disefié con el objeto de evaluar el desempefio del laboratorio citolégico como parte
del programa de control de calidad que uso frotes de Papanicolaou y biopsias colposcopicas
obtenidas de las colposcopias de referencia clinica por medio de lo cual evaluaron el valor
predictivo positivo y la sensibilidad.®> En sus resultados se determiné que 772 pacientes
demostraron anormalidad en cualquiera de las dos pruebas tanto de citologia como de
biopsia, comprendiéndose desde la afeccion por el VPH a carcinoma invasor. La afeccion por
el VPH se encontré en el 48% de las pacientes y la correlacion citohistoldgica en cualquier
grado de severidad se obtuvo en el 86% de los pacientes. Sin embargo, se encontraron

discrepancias en el 14% de los casos que se analizaron por causas diversas.®

En Estados Unidos de Norte América en el afio 2002, se realizé6 un estudio con 3,229
casos que fueron satisfactorios para estudios correlativos, en los cuales se encontré que el
86.9% de los resultados fueron concordantes. El error mayor de diagnéstico citolégico debido
a tamizaje citocervical, errores de interpretacion o ambos se encontraron en el 0.2% de todos
los casos, mientras que el error de diagnéstico menor debido al error de interpretacion fue
encontrado en el 1%. Se argumenté en este estudio que la correlacién de hallazgos de
citologia cervical con las biopsias ha sido un componente comun de la mejoria continua en la
calidad de programas para propdsitos de acreditacion y de control de calidad. Se tomaron
especimenes de biopsia cervical diagnosticados por un cirujano patélogo y se compararon
con los resultados citolégicos segun un esquema de cambios observables con datos

obtenidos del afio transcurrido entre el primero de julio de 1998 al 17 de junio de 1999.*

En Inglaterra en el afio 2003, se publicé un estudio realizado con una poblacién de 1,189
referencias de colposcopia de 1997 en un centro de tamizaje cervical. De estas se identificd
una muestra de 87 mujeres que no se les realizé biopsia en la colposcopia. Se les hizo un
seguimiento por un maximo de cuatro afios y se calculé el valor predictivo positivo de los frotes
simples y después del seguimiento. Luego se realizé un analisis de la cantidad de pacientes

gue segun el frote requiri6 una colposcopia. De estas pacientes los resultados fueron los
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siguientes: 67.8% no se les realizo biopsia durante el seguimiento de los siguientes cuatro
afos y fueron por tanto consideradas como citologia falsa positiva. La revision de los frotes
referidos inicialmente para colposcopia revelo que, en 29 de 59 casos, se refirié al paciente
basado en una mala interpretacion de células metaplédsicas degenerativas o reactivas.

Adicionalmente 34 casos de los 59 fueron considerados como sobrevalorados.®

En Estados Unidos en el afio 2003, se publicé un estudio sobre la fuerza de correlacion
entre la impresion colposcopica vy la histologia de la biopsia. En los métodos utilizaron una
clinica de referencia urbana, en las cuales a las pacientes se les realiz6 colposcopia y biopsia
dirigida entre julio de 1996 y diciembre 31 de 1999. Para evaluar la significancia de la
asociacion se utilizé chi cuadrado mientras que la fuerza de concordancia se evalué por medio
de la estadistica de kappa. Las colposcopias fueron realizadas en 2,825 mujeres. La
concordancia exacta entre ambas se encontré en el 37 pero los resultados concordaron en
un primer grado en el 75% de los casos. La asociacion entre la impresion colposcopica y la
histologia fue significativa (p =<0.001) sin embargo, la fuerza de correlacion fue pobre (kappa
= 0.20). Se encontrd un valor predictivo positivo para cualquier anormalidad colposcopica en
el 80% y el valor predictivo negativo para anomalia benigna en el 68%. Se concluyo en el
estudio que la evaluacion de la severidad de la enfermedad cervical fue altamente asociada

con la histologia subyacente, pero de manera imprecisa.®

En Iran en el afio 2007, se public6 un estudio prospectico para la evaluacién de la
correlacion entre el indice colposcopico de Reid y la histologia de la biopsia con el objetivo de
determinar la fuerza de correlacion. En los métodos se utilizd una clinica de referencia de
colposcopia de Iran. Se utilizo el sistema de puntuacion de Reid y la biopsia dirigida en 344
mujeres entre marzo de 2004 y octubre de 2005 realizada por especialistas supervisados por
un ginecoélogo oncologo certificado. Se encontré que la impresion colposcopica y la histologia
de la biopsia fue altamente significativa (p<.001) para el grupo de colposcopias con el uso de
indice de Reid. Encontrandose que el uso de un sistema de puntuacion tiene mas valor por el

uso de evaluacion sistematica.’

En un estudio descriptivo en Guatemala realizado en el afio 2012, se determiné la
sensibilidad y la especificidad del estudio de Papanicolaou y la colposcopia en el diagnostico
de neoplasia intraepitelial cervical y se establecié la congruencia de dichos métodos en
comparacion con el diagnostico histopatoldgico, el cual se toma como el estandar de oro. En

los resultados encontraron una sensibilidad del 84.1% para la citologia y la sensibilidad de la



colposcopia en un 88.1%. La concordancia de la citologia fue del 78% mientras que la

colposcopia present6 una concordancia del 84%.8

2.2. Marco tedrico

2.2.1. Neoplasias pre malignas y malignas

Hipocrates, el padre de la medicina, fue el primero en hablar de cancer hace méas de 2000
afos. Hay cinco teorias o paradigmas escritos por Pascualini dentro de las que se encuentra
la teoria mas antigua y aun en vigencia sobre los virus como causantes de cancer. En 1911,
Peyton Rous descubrié que era posible la transmision de un tumor maligno (sarcoma en
pollos), este fue el primer descubrimiento de un tumor solido transmisible.® Ademas encontr6
que un factor de induccion tumoral podia ser transmitido a través de un agente viral, el primero

de su tipo. El virus que descubri6 es ahora conocido como el virus sarcoma de Rous.

Fue Richart, en 1969, quien insistié con su publicacién de que el cancer cervical invasivo
de células escamosas es el resultado final de la atipia displasica intraepitelial progresiva, la

cual sucede en el epitelio metaplasico de la zona de transformacion.® °

La teoria propuesta y demostrada por Harald zur Hausen, ganador del premio nobel en el
2008, con la que se describié la manera en que el Virus del Papiloma Humano (VPH) integraba
parte de su material genético en el ADN de la célula cervical, mantuvo un impacto en las

investigaciones posteriores para el tratamiento del cancer cervicouterino.®

2.3. Marco conceptual

Ninguna forma de cancer ha tenido la veracidad para documentar mejor los efectos de la
deteccion selectiva y precoz para el diagnéstico!! y el tratamiento curativo sobre la tasa de
mortalidad que el cancer de cérvix. Se estima que gran parte del descenso de la morbilidad
es debida a la eficacia de la triple toma cervicovaginal para la deteccion de lesiones

precancerosas cervicales y la accesibilidad a la colposcopia y la biopsia.'?

En la patogenia del carcinoma cervical, se ha delineado una serie de estudios de
epidemiologia, clinica patoldgica y genética. En estos estudios se ha demostrado desde hace
tiempo que las lesiones estadn altamente asociadas con la infeccién por el VPH. Estos se

clasifican segun la base de su secuencia genética y su capacidad para producir cdncer. Se



estima que existe quince tipos de VPH altamente oncogénicos, y se considera que el 16y 18

son los mas importantes para la oncogénesis.

Los factores de riesgo para cancer cervical se relacionan con las caracteristicas del
huésped y del virus. Estos factores incluyen: multiples parejas sexuales, edad joven de
primera experiencia sexual, alta paridad, infeccion persistente por VPH, especialmente los de
alto riesgo oncogénico 16 y 18, inmunosupresion, uso de anticonceptivos orales y consumo

de nicotina.'®

2.3.1. Epidemiologia

El cancer de cérvix es una de las neoplasias mas frecuentes y una de las causas mas
comunes de muerte entre las mujeres en edad reproductiva en el mundo.** Sin embargo, este
hallazgo resulta contradictorio cuando se tiene en cuenta que el cuello uterino es de facil
acceso y existen estrategias aprobadas que permiten realizar el diagnéstico y el tratamiento

adecuado.

En Guatemala se estima que la tasa de incidencia del cancer cervical es de 43.9 por cada
100,000 habitantes, ** que cuando se compara con la tasa de incidencia de otros paises es
muy alta. Segun el Plan Nacional de Prevencion y Manejo del Cancer Cervical 2014 — 2020,
el cancer de cérvix se encuentra ocupando el cuarto lugar de los canceres mas comunes a
nivel mundial, con un nimero estimado de 528,000 casos nuevos y una tasa global ajustada
por edad de 15.2/100,000 mujeres para el 2012.* Ademas, se estima que la carga total de
esta morbilidad se presenta en el 70% de los paises en desarrollo. En el 2012 se estim6 que
en Guatemala la tasa de incidencia ajustada por edad fue de 22.3/100,000 mujeres,
estimaciones que no demuestran la incidencia real del pais, ya que no se cuenta con un

sistema de registro.?

En las estadisticas reportadas en los afios 2010, 2011 y 2012 se atendieron 2,325 casos
nuevos de cancer cervical invasor. Dentro de los departamentos que reportaron mas

pacientes esta la ciudad capital, Escuintla, Quetzaltenango y San Marcos.!?

En Guatemala en la distribucion de mortalidad por cancer, las estadisticas demuestran
gue esta suma un total de 5,200 mujeres. El 12.3% de estas muertes fue a causa de cancer

cervicouterino para el afio 2014 segln la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).**



2.3.2. Anatomia cervical

El cérvix es la porcion inferior y exterior del Utero abarca la tercera parte del Gtero, es
relativamente estrecho y posee forma cilindrica con una longitud de aproximadamente 2.5 cm
en la no gestante. Este cuenta con una porcién que protruye intravaginalmente, que se
encuentra cubierta por el ectocérvix, la cual se observa mediante especulospcopia y una parte
supravaginal que se encuentra entre el itsmo y la vagina. Se comprende como canal cervical
aquel gue conecta la cavidad uterina con la vagina. Este se encuentra cubierto por endocérvix
116 y se delimita inferiormente por el orificio cervical externo y superiormente por el orificio

cervical interno lo cual comprende el istmo uterino.6 17

2.3.2.1. Ectocérvix

Comprende el epitelio ectocervical poliestratificado o pavimentoso que se encuentra sobre
la membrana basal, constituido por varias capas que se encuentran en continuidad con el
epitelio de la vagina, para posteriormente formar la union escamocolumnar con el epitelio

columnar o escamocilindrica.16 18

2.3.2.2. Endocérvix

Conducto cervical cubierto por epitelio cilindrico asentado sobre la membrana basal

dispuesto mediante la formacion de cavidades de glandulas simples.'®
2.3.2.3. Unién escamocolumnar

También conocida como zona de transformacioén la cual no es fija y cambia a lo largo de
la vida de la mujer. Conocida de esta manera porque es el lugar mas frecuente de produccién
de fendbmenos de cambio del epitelio cilindrico en epitelio pavimentoso, mejor conocido como

metaplasia.t®

2.3.3. Factores deriesgo

2.3.3.1. Edad

En epidemiologia descrita segun su localizacion por grupo de edad para el afio 2011 en
Guatemala, en el informe de los casos de cancer registrados en el Instituto de Cancerologia

y Hospital “Dr. Bernardo del Valle”, se encontré una prevalencia del 16%, 17%, 15% y 13%



en los grupos etarios de 30 — 34 afos, 35 — 39 afos, 40 — 44 afos y 45 — 49 afios
respectivamente siendo el porcentaje mas alto el del grupo de edad de 35 — 39 afios.!La edad
promedio reportada en el ultimo estudio del afio 2009 es de 36.94 afios con rango de 20 a 66

afios.’®
2.3.3.2. Paridad

En estudios previos se ha observado que el nUmero de gestas implica una tendencia lineal
y directamente proporcional en el riesgo del desarrollo de neoplasias cervicales. Se encontro
un aumento de este riesgo de hasta 2.6 veces mas alto que en aquellas nuliparas;
posteriormente se reportan estudios con resultados de 3.8 veces un riesgo mayor para las

mujeres con siete partos o mas.2°
2.3.3.3. NUumero de parejas sexuales

Se encuentra ampliamente estudiado que el niumero de parejas sexuales tiene una
relacion directa con el riesgo de lesion intraepitelial. Se ha visto en la actualidad que entre
mayor el numero de parejas sexuales mayor el riesgo de adquirir el Virus del Papiloma
Humano.?! El riesgo aumenta ocho veces en pacientes que han tenido mas de tres
compaiieros sexuales y 14.5 veces con mas de cinco parejas.? Esto debido al riesgo elevado
de contraer Enfermedades de Transmision Sexual (ETS), entre ellas el VPH que se asocia a
cancer cervicouterino en 99.7% de las pacientes que portan los tipos de VPH de mas potencial

oncogénico.*?

2.3.3.4.  Virus del Papiloma Humano

2.3.3.4.1. Patogenia

El Virus del Papiloma Humano es fundamentalmente una enfermedad de transmision
sexual. Se transmite probablemente a través de erosiones provocadas por el coito

imperceptibles en la piel y/o mucosas.*?

El cérvix es altamente vulnerable al contagio. Se ha propuesto la probabilidad de que el
VPH actua a través del epitelio metaplasico de la union escamocolumnar y ataca las células
basales inmaduras del epitelio.> 1? El mayor riesgo de contagio e infeccion por el VPH se
explican por las caracteristicas en la histologia de la zona de transformacién entre las mujeres
gue inician su vida sexual a una edad temprana. Los subtipos de riesgo 16 y 18 pueden no

terminar su ciclo vital e integrarse en el genoma del huésped dando lugar a lesiones
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precursoras y al cAncer. Esto Ultimo es importante porque el VPH no puede infectar las células

superficiales maduras que cubren el ectocérvix, la vagina o la vulva.% 1417

El virus del papiloma humano pertenece a un grupo de virus de tipo ADN de doble cadena
de la familia papoviridae, los cuales no poseen ningun tipo de envoltura. Estos estan
compuestos por particulas de la capside proteica que se conforman en un 95% de proteina
L1y un 5% de L2 para la formacién de las capsomeras heicosaedricas, las cuales se utilizan
para la fabricacién de la vacuna.'* El genoma esta conformado por dos tipos de genes,
aqguellos que son codificados en las etapas tempranas de la infeccidén conocidos como genes

E y aquellos que se codifican en las etapas tardias del ciclo de la replicacién.’:
2.3.3.4.2. Tipos de VPH

En el siglo XX, en su sexta década, Zur Hausen establecié la posible relacion entre el VPH
y el cancer cervical del cual se han identificado mas de 100 tipos, sin embargo, solo 15 se

relacionado directamente con el cancer cervicouterino.?

Se clasifican en cutaneos y mucosos. Los tipos mucosos se asocian con lesiones benignas
y son también conocidos como de bajo riesgo. Los de tipo mucoso asociados con lesiones
malignas o virus de alto riesgo se encuentran en el VPH tipo 16 y 18, los virus oncogénicos
mas comunes causantes de aproximadamente el 70% de los canceres cervicales del

mundo.*

Se considera el principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer del cuello uterino y
de las lesiones precursoras del mismo. Este produce una infeccion asintomatica de la piel y
la mucosa genital que posteriormente produce los cambios celulares del area que coloniza.
Actualmente se ha identificado mas de 100 tipos de VPH. De estos se ha determinado que 40
tipos afectan el tracto anogenital femenino y masculino y 15 son considerados de alto riesgo

oncogeénico.

2.3.4. Pruebas de deteccion temprana

2.3.4.1. Citologia cervical con tincién de Papanicolaou

Desde su introduccién la citologia a mediados del siglo XX, se ha convertido en la
herramienta de prevencion del cancer de cuello uterino gracias al diagnéstico precoz de las
lesiones malignas y premalignas. La citologia cervicovaginal que se realiza por medio de los

estandares y vigilancia de calidad es exitosa en la deteccion de lesiones premalignas y
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carcinomas y aun asi puede presentar variabilidad en la sensibilidad.?® Esta descrito ademas
gue la sensibilidad de la citologia para la deteccién de Neoplasia Intraepitelial Cervical grado
II (NIC Il), se encuentra alrededor del 50%, no superando el 80% en las mejores condiciones
de calidad con un promedio del 78.64%?2* y se encuentra en alrededor del 40% menos que las

pruebas clinicamente aceptadas en la deteccion del VPH.?®

Ademas, se sabe que esta baja sensibilidad es causada por la variabilidad del material
obtenido en la toma de la muestra, la calidad del frote y la preservacion de la muestra, asi
como de las distintas capacidades de deteccion e interpretacion de las caracteristicas
microscopicas por parte de los profesionales. Debido a esta variabilidad se ha estimado que
dos terceras partes de los “errores” en el diagndstico de la citologia son consecuencia del
profesional que toma la muestra y una tercera parte debido al profesional que hace la

interpretacion microscépica.?? 2°

La baja sensibilidad de una Unica citologia se compensa por medio de la implementacion
de un aumento en la frecuencia de la prueba de citologia, lo que se hace muy posible gracias
al bajo costo de la misma. Por otro lado, la especificidad de la citologia es mayor que la de la
determinacion del VPH, ya que el diagndstico de la citologia se basa en la morfologia de la
lesidon y no en la infeccién asintomatica que puede no comprender alteraciones morfolégicas.?
Ademas, el porcentaje la especificidad puede verse muy afectada por la presencia de
diagnésticos no definidos como la atipia de células de significado indeterminado. Sin embargo,
se reporta en un estudio de evaluacion citoldgica cérvico vaginal donde la especificidad fue
del 50%, estudio de 107 casos a los que se les realiz6 el frote con el fin de ser correlacionados

con la biopsia y la interpretacion colposcopica.?® 23 25

Esta descrito que, en 1943, Papanicolaou fue el primero en clasificar los resultados de los

frotes de manera descriptiva en cinco tipos:t’

Ausencia de células anormales o atipicas.
Citologia atipica sin evidencia de malignidad.
Citologia sugestiva, pero no concluyente de malignidad.

Citologia fuertemente sugestiva de malignidad.

o k~ wn PP

Citologia concluyente de malignidad.

Esta es una prueba realizada de una muestra de raspado del cuello uterino evaluado bajo
el microscopio. Se realiza como parte del examen ginecolégico. El procedimiento consiste en

tomar una muestra de células del exocérvix y el endocérvix con una espatula para
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posteriormente colocarlas sobre un portaobjetos (frote), luego fijado y enviado al laboratorio
para su andlisis. En este andlisis se detectan los cambios en las células ocasionadas por el

VPH.?” Los resultados se clasifican en:

¢ Resultados normales: cuando no se observan células con morfologia atipica, se
considera normal. Silos cambios observados son benignos, que son generalmente
secundarios a inflamacion, se considera normal.

o Resultados anormales: se consideran cuando se observan células atipicas
escamosas de importancia indeterminada (ASCUS, AGUS), lesiones escamosas
intraepiteliales de bajo grado (L-SIL) o NIC | que se consideran como cambios
celulares leves y que comunmente presentan una remision espontanea. Las
lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (H-SIL) o NIC Il o lll, que se
consideran como cambios moderados y severos que requieren de pruebas

complementarias y tratamiento. Y, por Gltimo, el carcinoma in situ e invasor.*®

Cuadro 3.1.

Clasificacion del Sistema Bethesda 2001

Tipo de espécimen: convencional o en base liquida
Calidad de muestra:
Satisfactoria para evaluacion (presencia o ausencia de componentes de zona T u otros
indicadores de calidad)
Insatisfactoria para evaluacion (describir la razén)
Espécimen rechazado/no procesado
Espécimen procesado y examinado, pero insatisfactoria
Categorizacion general (opcional)
Negativo para lesion intraepitelial o malignidad
Anormalidad de células epiteliales: véase interpretacién /resultado
Otros: véase interpretacion / resultado
Revision automatizada (si es efectuada, especificar)
Exédmenes auxiliares (si se efectuaron, especificar)
Interpretacion / resultado
Negativo para lesion intraepitelial o malignidad
e Microorganismos
o Trichomonas vaginalis

o Elementos micéticos compatibles con Candida sp
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o Cambio de la flora sugestiva de vaginosis bacteriana
o Bacterias morfolégicamente compatibles con Actinomyces
o Otros hallazgos no neoplasicos (opcional, no inclusivo)
o Cambios celulares reactivos
o Estatus de células glandulares poshisterectomia
o Atrofia
e Otros
o Células endometriales en mujeres de 40 afios 0 mayores
Anormalidades de células epiteliales
Células escamosas
e Células escamosas atipicas de significado incierto (ASC-US)
e No puede excluirse lesion intraepitelial escamosa de alto grado (ASC-H)
e Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL)
e Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL)
e Carcinoma de células escamosas
Células Glandulares
AGC-NOS
Células endocervicales (NOS o especificar en comentarios)
Células endometriales (NOS o especificar en comentarios)
Células glandulares (NOS o especificar en comentarios)
AGC-ACS
Células endocervicales, favorece neoplasia
Células glandulares, favorece neoplasia
Adenocarcinoma endocervical en situ
Adenocarcinoma (especificar tipo o NOS)
Otras neoplasias malignas (especificar)

Notas educativas y sugerencias (opcional)

Fuente: Lacruz C, Farifia J. 2003 28

Para la evaluacion de las anormalidades en el epitelio es necesario tomar los datos de la

gravedad y el tipo oncogénico y no oncogénico de la lesién. A partir de esta informacion

pueden evaluarse las conductas a tomar en cuenta y la evolucién clinica en concordancia a

los subtipos especificos de VPH. En la clasificacién de lesiones de bajo y alto grado se toma

en cuenta el tipo de VPH no oncogénico ¢1? y los de tipo oncogénicos respectivamente. Los
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primeros tienden a involucionar mientras que los segundos presentan una evolucion

maligna.t’
2.3.4.2. Inspeccidn visual con acido acético

Método utilizado para deteccion visual de cambios tempranos en las células acinares que
comprenden la zona de transformacién y que son los objetivos de colonizacién del VPH. Estas
células al exponerse al acido acético adquieren temporalmente una coloracién blanca
conocida como cambio acetoblanco o zona de transformacion.’® Se obtienen los siguientes

resultados:

¢ Negativo: no se evidencia la presencia de cambio acetoblanco, ni lesiones
acetoblancas palidas, polipos, cervicitis, inflamacion o quistes de Naboth.

o Positiva: se evidencian areas acetoblancas densas (de coloracion blanca opaca o
blanca ostra), bien definidas, precisas, con 0 sin margenes, elevadas que se
encuentran en relacion con la unién escamocolumnar.®

e Sospecha de cancer: lesiones protuberantes, lesiones ulcerosas o en coliflor,

clinicamente visible; exudacion o sangrado al tacto.

2.3.4.3. Prueba de deteccion de ADN del VPH

Las pruebas que permiten identificar la infeccién por VPH por medio de la deteccion de
ADN para alguno de los 13 de los 15 tipos virales que se consideran hasta el momento de

alto riesgo. Consiste en la realizacién de ensayos de PCR y pruebas de captura de hibridos.?’
2.3.4.4. Colposcopia

La colposcopia, utilizado como un método para mejorar la deteccion de lesiones
premalignas y malignas y aumentar la prediccion del frote de citologia cervical, es considerada
una técnica de paises desarrollados por su alto costo. Es la Unica capaz de detectar y evaluar
el cérvix con patologia premaligna avanzada.?® La especificidad de una colposcopia con toma
de biopsia dirigida comprende el 90 al 98% y sensibilidad de 20 a 84%.%° Se estima que la
probabilidad de un tratamiento innecesario es del 27% en pacientes con resultados de atipias
de células indeterminadas, 8% para lesiones de bajo grado, 10% para portadoras de VPH con

citologia positiva y 16% para infeccion aislada por VPH.3% 2°
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e Colposcopio

El colposcopio esta conformado por un microscopio de campo estereoscopico de tipo
binocular, con baja resolucion, que consiste de una fuente de iluminacién potente usado para
la inspeccidn visual del cérvix bajo aumento como forma auxiliar de diagnéstico de neoplasia
cervical.!! Cuando es realizado por un colposcopista experimentado una buena técnica puede
alcanzar un promedio de sensibilidad del 74.56% y una especificidad del 94.44%.24 Esta
prueba diagndstica es realizada por colposcopistas con mas de diez afios de experiencia en
la practica de la misma. Esta se realiza con la inspeccién de la reaccion del tejido ante los
reactivos o sustancias tales como el acido acético y/o lugol que determinara los sitios de toma

de biopsia, algunos utilizan un solo reactivo, mientras que otros utilizan ambos.
e Indicaciones de la colposcopia

Se entiende por indicaciéon para colposcopia cualquier prueba de tamizaje positivas.
Dentro de estas indicaciones se encuentran: cuello en inspeccién visual de aspecto
sospechoso, citologia con evidencia de carcinoma invasor, presencia de NIC [l o NIC Il en la
citologia, anomalias de bajo grado o NIC | persistente durante mas de 12 a 18 meses en la
citologia, calidad insatisfactoria persistente de la citologia, infeccion por VPH, acetopositividad
en inspeccion visual con acido acético, resultado positivo en la inspeccion visual con Lugol y

disociacion citohistolégica.6: 18- 31
e Sistema de valoracion colposcopica de Coppleson

Sistema de valoracion por examen colposcopico que evalla los siguientes puntos segun

su grado:

o Insignificante no sospechoso o poco significativo: epitelio blanco
semitransparente, vasos finos no atipicos, distancia intercapilar pequefia:
metaplasia o lesiones de bajo grado, el epitelio acetoblanco es
generalmente brillante o semitransparente. Los bordes no son definidos,
con vasos de pequeiio calibre (punteado o mosaico fino) o sin ellos, con
patrones mal definidos y distancias intercapilares cortas. No existen vasos
atipicos.?

o Significativo o sospechoso: epitelio aceto positivo opaco y grueso, con o
sin vasos dilatados no atipicos, distancia intercapilar aumentada: NIC Il o

lll. El epitelio acetoblanco opaco, denso o gris, presenta bordes definidos.
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Hay vasos de calibre dilatado, irregulares o enrollados (punteado grueso o
mosaico). Los vasos atipicos y a veces el contorno superficial irregular
indican cancer inminente o invasor.?°

o Altamente significativo, muy sospechoso: epitelio acetopositivo grueso,
irregular y opaco, vasos dilatados atipicos, distancia intercapilar variable:

lesiones de alto grado o invasién temprana.®

2.3.45. Biopsiacervical

Cuando se presenta discordancia entre la colposcopia y la citologia se indica la biopsia,

la cual presenta una conclusion final de la patologia cervical.

En el uso de metodologias combinadas para la deteccion de cancer cervicouterino para
mejorar el grado de confianza, es necesario hacer las comparaciones pertinentes de los
diagnésticos con el estandar de oro que es la biopsia la cual proporciona el diagndstico

histol6gico.*

Si bien el diagnéstico de NIC se puede sospechar por medio de la citologia 0 mediante la
colposcopia, el diagndstico final esta determinado por el examen histopatoldgico de la biopsia.
Para la realizacion de esta Ultima existen muchas técnicas, pero la mas utilizada es la toma

de muestra en sacabocado o muestra de escision.'®

La biopsia ectocervical es realizada por colposcopia directa, tomando la muestra de la
lesion sospechosa del ectocérvix con un instrumento cortante, como la pinza para biopsia de
Tischler.?® Esta consiste en la obtencién de una muestra de tejido de aproximadamente 2.5
mm con la cual se realiza un diagnéstico histolégico por microscopio.?® La biopsia guiada por
colposcopia comprende limitaciones derivadas de la localizacion del NIC ya que este puede
estar localizado o también, en raras ocasiones estar presente Gnicamente en el canal cervical
el cual no puede ser explorado por medio del colposcopio.?® 2> Este procedimiento realizado
de forma correcta y con los mayores estandares de calidad, apunta a una sensibilidad y
especificidad del 81 y 94% respectivamente.?* Sin embargo varia ampliamente segln el
criterio del colposcopista y el tipo de biopsia que se tome, ya que el area de estudio especifico

es un determinante especial de la interpretacion histoldgica que el patélogo realizara.

En los casos en los que no es posible acceder al endocérvix, es necesario realizar una
biopsia ampliada o conizacién cervical para una toma biopsia 6ptima.?® Se clasifica en dos

tipos:
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o Terapéuticas: cuando se presenta sospecha de lesiones de alto grado que
tienen elevada probabilidad de presentar un cambio maligno o bien la prueba
diagnostica presenta un dato positivo para cancer in situ.

o Diagnostica: esta se realiza cuando se presenta una disociacion
citohistolégica en la que los resultados son completamente discordantes o
presentan diagnoésticos contrarios. Por lo tanto, se realiza el procedimiento para

confirmar uno o el otro.

Existen diferentes tipos de toma de biopsia, entre las que se encuentra el procedimiento
de escision electro quirargica, el curetaje endocervical que consiste en el raspado del
revestimiento del canal cervical, la biopsia en cono que extrae la porcién del cérvix en forma
de cono con procedimiento de escision y la biopsia en cono con cuchillo frio por medio de
bisturi para la extraccion de la pieza quirdrgica. Es posible concluir a partir de esta informacion

gue a mayor area tomada de biopsia para el estudio histolégico mayor sera su sensibilidad.

En este punto las muestras son analizadas para valorar la presencia del tipo de lesion
presente (bajo o alto grado), la diferenciacién, maduracién y estratificacion de las células y
anomalias en sus nucleos. Para la clasificacion se observa la proporcion del espesor del
epitelio en donde se presentan las células maduras y bien diferenciadas en los cuales, los
grados mas avanzados suelen poseer una proporcion mas amplia en el espesor epitelial con
indiferenciacion y una capa celular delgada de células maduras y diferenciadas. Se clasifican

de la siguiente manera:
Lesién Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado (LEIBG)

e NIC I: en las caracteristicas se encuentra una adecuada maduracién, con
anomalias nucleares leves y pocas figuras mitéticas. La capa de células
indiferenciadas es la mas profunda en su tercio inferior. Ademas, pueden verse
cambios citopatologicos secundarios a infeccion por VPH. En otras palabras, se
caracteriza por la presencia de células escamosas aisladas 0 en grupos poco
relacionados con células superficiales, maduras, nucleos con el triple de tamafio
de la célula intermedia, caracteristicas hipercromaticas y cromatina irregular,
ademés puede observarse irregularidad de la membrana nuclear, los nucléolos

son pequefios o no estan presentes.!® 7. 30
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Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto Grado (LEIAG)
Comprende el NIC II, lll y carcinoma:

¢ NIC II: su principal caracteristica son los cambios celulares de displasia en la mitad
o dos tercios inferiores del epitelio y anomalias nucleares mas marcadas. Se
observan figuras de mitosis en toda la mitad inferior.

¢ NIC lll: se observa una ausencia total de la diferenciacion y la estratificacion o es
evidente solo en el primer cuarto de la superficie del epitelio con abundancia en
mitosis.'® En algunas bibliografias el NIC Ill es considerado como equivalente de
carcinoma in situ.

e Cancer micro invasor: se utiliza este término para describir datos de invasion
temprana de las células en proceso de carcinogénesis del tejido cervical,
describiéndose como una lesion invasora del estroma con una profundidad < 5
mm, sin especificacion del tipo celular.33, 48

e Cancer invasor: hace referencia a la penetracion de células carcinogénicas mas
alla de la profundidad de la capa basal, en donde el cancer se encuentra
sustituyendo la mayor parte del estroma.®®, 44

e Adenocarcinoma: tipo de cancer que tiene origen de las células glandulares.

e Carcinoma epidermoide: comprende un tipo de cancer que presenta su origen

de las células epiteliales.

2.4, Marco geografico

El cancer de cérvix es una de las neoplasias mas frecuentes y una de las causas mas
comunes de muerte entre las mujeres en edad reproductiva en el mundo. Sin embargo, este
hallazgo resulta ser paradéjico cuando se toma en cuenta que el cuello uterino es de facil
acceso y existen estrategias probadas que permiten realizar el diagnostico y el tratamiento

adecuado.

Con informacién obtenida del Sistema de Informacion Gerencial en Salud (SIGSA) del
MSPAS, en el 2012 se reportaron 254 casos nuevos de cancer cervicouterino y en el 2013
315 en la red de salud publica. Por otra parte, en el registro hospitalario de cancer del INCAN

registr6 904 casos nuevos en el 2012.1

En un comunicado de prensa la organizacion “Una Voz Contra el Cancer en Guatemala”,

indicé que esta enfermedad es la causa mas comun de pobreza debido a los efectos negativos
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gue reducen la capacidad de ingresos econdémicos para las familias. En Guatemala en el 2011
se reportaron 283 mujeres fallecidas por cancer de cérvix. El total de casos de muertes por

cancer fue mas alto en mujeres que en hombres. 2 ¢

El INCAN finalmente, reporta que en Guatemala el cancer cervical afecta a 39 de cada

100 mil mujeres y por lo menos 16 mueren debido al mismo céancer.

2.5. Marco demografico

El aumento en la incidencia de cancer se manifiesta como una amenaza en el desarrollo
humano y econémico en paises de recursos bajos y medios. De esta enfermedad se reporta

el 56% de los nuevos casos a nivel mundial y 64% a nivel de paises en desarrollo.

En las tasas de mortalidad por cancer de cérvix en Guatemala, en el periodo comprendido
entre el 2008 y 2013, se encuentra que el afio 2012 presento la tasa mas alta siendo esta de
15 por cada 100,000 mujeres y el afio 2008 una tasa menor de 11 por cada 100,000 mujeres.
En el 2013 se identifican las tasas mas altas en los departamentos de Zacapa y Retalhuleu.

Se encuentra las tasas mas bajas en los departamentos de Totonicapan y Alta Verapaz.t! 34

Dentro de las caracteristicas mas importantes entre las mujeres fallecidas en el afio 2013
por cancer cervicouterino, se encuentra que el mayor porcentaje, del 56.3% no presentaba

escolaridad y se clasificaban entre las mujeres de ocupaciones elementales.! 3°

En la evolucién de la mortalidad por cancer estandarizada por edades se encuentra que
en el rango de edades entre 25 a 69 afos, la mayor incidencia de cancer cervicouterino en
mujeres guatemaltecas segun la clasificacion del 2014 de la OMS. El cancer cervicouterino
ocupa el primer lugar en incidencia con un total de 1,393 mujeres de un total de 4,863 mujeres

para todos los tipos de cancer estudiados por la OMS en el 2014 .3
2.6. Marco institucional

Segun el articulo de “La Hora” de junio de 2008 en una entrevista realizada al Dr. Walter
Guerra director del INCAN, comenta que el Instituto Nacional de Cancerologia realiza cuatro
mil pruebas anuales de tamizaje de cancer, de las cuales se estima que el 60% de estas
corresponde al tamizaje y analisis de cancer cervical. En Guatemala el cancer cervical forma

parte de los problemas centrales de salud publica.
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2.7. Marco legal

Acuerdo Ministerial 517-2013 articulo 1: “Se establece la obligacion a los médicos en
general y especialistas de notificar trimestralmente cada afio, de los casos de cancer en el
pais que hayan diagnosticado durante ese periodo, al Sistema de Informacién Gerencial —
SIGSA- y el Centro Nacional de Epidemiologia —CNE- del MSPAS”.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Determinar la validez y correlacion entre la interpretacion de la citologia cervical, la
impresion colposcopica y la interpretacion de la biopsia de cérvix de las pacientes a

quienes se les efectud conizacién cervical tipo Lletz en el INCAN en los afios 2010 a 2013.

3.2. Objetivos especificos
3.2.1. Medir la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo de las
interpretaciones citomorfolégicas y colposcopicas segun las diferentes

interpretaciones histomorfolégicas.

3.2.2. Determinar la correlacién entre la impresion colposcopica y el diagnostico

histol6gico en las biopsias cervicales y de conizacion.

3.2.3. Determinar la correlacion entre la interpretacion citomorfolégica cervical y la
interpretacion histomorfolégica de las conizaciones cervicales y biopsias.
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4.1.

4.2.

4.3.

4. HIPOTESIS

Hipotesis de investigacion

Ho: Existe una buena correlacion de los estudios de detecciéon de cancer cervical

con la conizacioén cervical.

Ha: No existe una buena correlacion de los estudios de deteccién de cancer cervical

con la conizacién cervical.

Hipotesis estadistica

Ho: p valor = 0.05.

Ha: p valor < 0.05.

Nivel de aceptacion

a=0.05
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5. POBLACION Y METODOS

5.1. Enfoque y disefio de investigacion

Estudio analitico retrospectivo de los casos atendidos en la clinica de Colposcopia del
INCAN. En el que se procedi6 a la revision y evaluacion de expedientes con sus respectivos
diagnosticos de citologia (interpretacion citomorfologica), biopsia dirigida por colposcopia
(interpretacion histomorfolégica de biopsia) y de conizacion, para correlacionarlas con el

estandar de la interpretacion histomorfolégica de la conizacién.

5.2. Unidad de analisis de informacién

5.2.1. Unidad de analisis

Expedientes clinicos de la unidad de colposcopia del INCAN.

5.2.2. Unidad de informacion
Diagnosticos de informes de patologia y diagnésticos de informes de colposcopia,

contenidos en los expedientes clinicos.

5.3. Poblacién y muestra

5.3.1. Poblacion

e Poblacion diana: pacientes de los casos atendidos con registro y expediente en la
clinica de colposcopia del INCAN, a las que se les haya efectuado citologia, biopsia
tomada por colposcopia y conizacion cervical, en los afios 2010 al 2013.

e La poblacion de estudio: se incluy6 toda paciente que presente resultado positivo
en su prueba de tamizaje que haya sido referida a la clinica de colposcopia y que
ademas tengan disociacion en los resultados de las pruebas diagndsticas
habiéndose sometido a los cuatro procedimientos.

e Poblacién: 479 casos.
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5.3.2. Muestra

Para medir la potencia de probabilidad de significancia estadistica se ingresaron los
siguientes datos: la prueba diagndstica con mayor sensibilidad, en este caso, la biopsia con
un 81%, una sensibilidad del 99.99% para la conizacién que sera la prueba estandar para la
comparacion, la prevalencia de la enfermedad mas actualizada que se encontré en la
bibliografia (12.3%) y la poblacion diana del estudio de 479 expedientes al programa Epidat
version 4.1, el cual demostré una potencia del 94.7% de probabilidad de ser estadisticamente

significativa. Ver anexo 8.3.

5.3.2.1. Marco muestral

Unidad primaria de muestreo: INCAN
Unidad secundaria de muestreo: pacientes atendidas en la unidad de colposcopia

5.3.2.2. Tipo y técnica de muestreo

Se tomd como poblacion los expedientes de las pacientes que presenten los criterios de

inclusion.
5.4. Seleccidén de los sujetos a estudio

Se analizé al grupo de casos que presentaron las caracteristicas de inclusién. Se
obtuvieron cuatro valores que sirvieron para las pruebas de validez: casos con resultado
positivo (verdaderos positivos [VP]), casos con resultado negativo (falsos negativos
[FN]), agquellos que no tienen resultado negativo (verdaderos negativos [VN]) y los que no
tienen resultado positivo (falsos positivos [FP]).3 37 44 Los criterios de seleccion de las
pacientes que fueron tomadas en cuenta en el estudio fueron dispuestos en tablas de 2x2

de la siguiente manera:
Tabla 5.1

Ejemplo de tabla de datos de pruebas diagnosticas

Referencia positiva

Referencia negativa

Prueba positiva

Verdaderos positivos

Falsos positivos

Total, de positivos

Prueba negativa

Falsos negativos

Verdaderos negativos

Total, de negativos

Total, de enfermos

Total, sanos

Total, de pacientes

Fuente: Documento de Validez de pruebas diagndsticas (l11) Sensibilidad Especificidad, Molinay Ochoa 2016

Evid Pediatric®”
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Para la correlacion se utilizaron de igual forma tablas con variables pares para el calculo

del coeficiente de correlacion de tau b de Kendall, en las que se agruparon diagnosticos por

variables.
Tabla 5.2
Ejemplo de tabla de contingencia de correlacion

Prueba diagnostica Prueba diagnostica

Grupo diagnéstico | Grupo diagndstico | Grupo diagnéstico
Grupo diagnéstico # Dx concordantes | # Dx no concordantes # Dx no concordantes
Grupo diagnéstico # Dx no concordantes # Dx concordantes | # Dx no concordantes
Grupo diagnéstico # Dx no concordantes # Dx no concordantes # Dx concordantes

5.4.1. Criterios deinclusién

Caracterizacion de las pacientes atendidas en la unidad de colposcopia del INCAN que

se incluyeron en el estudio.

e Pacientes atendidas en la clinica de colposcopia a las que se les realizé la prueba
de citologia inicial para deteccién de cancer cervicouterino, biopsia guiada por
colposcopia como método confirmatorio de la citologia y conizacion tipo Lletz como
segundo método confirmatorio de lesiones compatibles con precancer y cancer

cervical.

5.4.2. Criterios de exclusion

e Pacientes con diagnosticos de quistes de naboth y/o pélipos cervicales.
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5.6. Recoleccién de datos
5.6.1. Técnica

Se realizd el estudio en todos los casos con registro y expediente en la clinica de
Colposcopia del INCAN, que se hayan sometido a citologia cervical, biopsia guiada por
colposcopia y conizacion cervical tipo Lletz, en los afios 2010 al 2013. Se obtuvo informacion
de datos generales de cada paciente con ayuda de un formulario para filtrar la informacion

de interés.

5.6.2. Procesos

I: revision detallada de los expedientes clinicos y llenado del formulario de recoleccion

de datos.

¢ |I: determinacion del nimero total de pacientes a las que se les realiz0 las tres pruebas
diagnosticas.

o |lI: clasificacibn en la base de datos con las caracteristicas relevantes para las
variables a tomar en cuenta.

¢ |V: obtencién de los resultados de las variables de cada paciente para su clasificacion
en las tablas de contingencia y su conteo y determinacién de la correlacién.

e V:ingreso de los datos obtenidos en las herramientas electrénicas para la obtencién

de resultados de correlacion y pruebas de validez.

5.6.3. Instrumentos

Se disefio una ficha de recoleccidon de datos para tomar los datos de forma ordenada. La
seccion 1 consiste de los datos generales mas relevantes en relacion a los factores de riesgo
que influyen en el desarrollo de la enfermedad y la seccién 2 comprende los diagndsticos de

las pruebas de deteccion, donde se recolectara aquellos que se estudiaran. Ver Anexo 12.1.
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5.7. Procesamiento y andlisis de datos

5.7.1. Procesamiento de datos
Con la informacién recolectada se realizé una base de datos en Excel describiendo las
caracteristicas de cada variable. Con esto se determiné la correlacion y la validez de las

pruebas diagnoésticas. Ver anexo 8.2

Posteriormente con los datos obtenidos del andlisis de los expedientes se procedié a
medir la validez de las pruebas de detecciéon por medio de las siguientes medidas: la
sensibilidad y la especificidad que ayudaréd a determinar la cantidad de casos detectados
como positivos y la proporcion de casos que se clasifican como negativos, el valor predictivo
positivo que corresponde a la cantidad de casos que padecen en realidad la enfermedad y el
negativo que valorara los casos que realmente se encuentran sanos o que no presenten las
caracteristicas de la enfermedad.?® Para esto se utilizé la herramienta electrénica Epidat
version 4.3 en la que se calcul6 los porcentajes de cada elemento. Ademas, esta herramienta
electrénica proporciona un intervalo de confianza del 95% para la sensibilidad y la

especificidad.
Sensibilidad = VP / (VP + FN)
Especificidad = VN / (FP + VN)

En donde VP = Verdaderos positivos, FP = Falsos positivos, VN = Verdaderos negativos

y FN = Falsos negativos.

La forma en que se clasificé los diferentes diagndsticos dentro de las tablas consistio en

el agrupamiento por variables. (ver tabla 5.3)
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Tabla 5.3

Agrupamiento de diagndésticos por categorias para pruebas de validez

Cdédigo Categoria Diagnosticos
validez
Cervicitis leve, moderada, severa, aguda y
cronica, impresién colposcopica negativa e
1 Cervicitis insatisfactoria.
<LEIBG ASCUS
AGUS
ASCH
NIC |
LEIBG Impresién colposcopica poco significativa
NIC Il
LEIAG NIC 11l (in situ)
2 2 LEIAG Impresion colposcopica significativa
Céancer microinvasor, invasor, epidermoide,
Cancer adenocarcinoma y carcinoma mixto
Impresion colposcopica muy significativa

Las tablas de contingencia para este fin fueron las siguientes:

Tabla 5.4

Histomorfolgia conizacion/citologia

Histomorfologia conizacion

Citologia = LEIAG < LEIBG
= LEIAG Verdaderos positivos | Falsos positivos Total de positivos
< LEIBG Falsos negativos Verdaderos negativos | Total de negativos
Total, de enfermos Total, sanos Total de pacientes

2LEIAG Mayor o igual a Lesiones Escamosas Intraepitelial de Alto Grado, <LEIAG Menor a Lesiones Escamosas

Intraepitelial de Alto Grado.

Fuente: Adaptado de Documento de Validez de pruebas diagnésticas (Ill) Sensibilidad Especificidad, Molina'y Ochoa 2016

Evid Pediatric®”
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Tabla 5.5
Histomorfologia conizacién/impresion colposcopica

Histomorfolo

fa conizacién

Impresion = LEIAG < LEIBG

Colposcopica
= LEIAG Verdaderos positivos | Falsos positivos Total de positivos
< LEIBG Falsos negativos Verdaderos negativos | Total de negativos

Total, de enfermos

Total, sanos

Total de pacientes

2LEIAG Mayor o igual a Lesiones Escamosas Intraepitelial de Alto Grado, <LEIBG Menor a Lesiones Escamosas
Intraepitelial de Bajo Grado. En colposcopia <LEIBG comprende impresién colposcopica poco significativa y significativa;

2| EIAG comprende impresion colposcopica muy significativa.

Fuente: Adaptado de Documento de Validez de pruebas diagndsticas (I11) Sensibilidad Especificidad, Molinay Ochoa 2016

Evid Pediatric®”

Tabla 5.6
Histomorfologia conizacién/biopsia dirigida por colposcopia

Histomorfolo

ia conizacion

Biopsia dirigida por
Colposcopia

2 LEIAG

< LEIBG

2 LEIAG

Verdaderos positivos

Falsos positivos

Total de positivos

< LEIBG

Falsos negativos

Verdaderos negativos

Total de negativos

Total, de enfermos

Total, sanos

Total de pacientes

2LEIAG Mayor o igual a Lesiones Escamosas Intraepitelial de Alto Grado, <LEIAG Menor a Lesiones Escamosas

Intraepitelial de Alto Grado.

Fuente: Adaptado de Documento de Validez de pruebas diagndsticas (I11) Sensibilidad Especificidad, Molinay Ochoa 2016

Evid Pediatric®”

Los resultados de las variables se compararon para determinar por medio del coeficiente
Tau B de Kendall.?® Este indice esta basado en las caracteristicas de tipo ordinal de las
observaciones que se obtienen en los resultados de las pruebas. Esto hace que la variable
sea independiente de la distribucion que presenta, siempre y cuando cuenten con dos
caracteristicas importantes: ser independiente y ser continua. Estas se ingresaron a la

herramienta electrénica IBM® SPSS® Statistics 25 licencia temporal (activada: febrero 15,

2018; expird: 1 marzo, 2018) en el que se calcul6 su valor.

Para este apartado se clasifico por diagndsticos segun grado de severidad. Se resumio la
informacion en una base de datos en Excel para la sumatoria de los datos y analisis. Una vez

realizada la base de datos, se codificd6 por nimeros para su posterior ingreso al software de

célculo. Ver tablas 5.7, 5.8 y 5.9.
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Tablas de contingencia de correlacion

Tabla 5.7
Correlacion colposcopia/conizacion
Conizacioén
- Cervicitis LEIBG LEIAG Cancer
§ Negativo 1
é Poco significativa 2
5 Significativa 3
© Muy significativa 4
LEIBG: Lesion Escamosa de Bajo Grado, LEIAG: Lesion Escamosa de Alto Grado
Tabla 5.8
Correlacion citologia/conizacion
Conizacién
Cervicitis LEIBG LEIAG Cancer
©
\cc;» Cervicitis 1
S LEIBG 2
5 LEIAG 3
Cancer 4
LEIBG: Lesion Escamosa de Bajo Grado, LEIAG: Lesion Escamosa de Alto Grado
Tabla 5.9
Correlacion biopsia/conizacién
Conizacién
Cervicitis LEIBG LEIAG Cancer
-g Cervicitis 1
g LEIBG 2
m LEIAG 3
Cancer 4

LEIBG: Lesion Escamosa de Bajo Grado, LEIAG: Lesion Escamosa de Alto Grado

5.7.2. Anélisis de datos

El andlisis de las variables se expresd en porcentajes que describen los valores de la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo obtenidos por medio de la
herramienta electronicas Epidat version 4.3. Esta proporciona un intervalo de confianza del
95% para la sensibilidad y la especificidad. Las variables se ingresaron también en la
herramienta electronica IBM® SPSS® Statistics 25 licencia temporal (activada: febrero 15,

2018; expird: 1 marzo, 2018) con la que se calcul6 el coeficiente de correlacion Tau b de

Kendall.
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5.8. Alcances y limites de la investigacion

5.8.1. Obstaculos

Debido a que el trabajo de investigacion se basé en la revision de expedientes médicos,
los obstaculos mas importantes para este caso seran la dificultad para comprender los
diagndsticos escritos a mano o la falta de algun dato general. De ser asi se dard por

descartada la papeleta que no cuente con todos los datos legibles.

5.8.2. Alcances

El estudio abarcé a las pacientes con nimero de registro y que se les haya realizado la

citologia, colposcopia, biopsia y conizacion tipo Lletz en la unidad de colposcopia del INCAN.

5.9. Aspectos éticos de lainvestigacién

5.9.1. Principios éticos generales

La presente investigacion no tiene conflictos con las pautas descritas en los principios
éticos de la investigacion, siendo estas el respeto por las personas, la beneficencia y la
justicia, ya que la revision de expedientes representa una técnica observacional en la que no

se interviene directamente con los pacientes.
5.9.2. Categoria deriesgo

La investigacion corresponde a la categoria | por ser de tipo analitico y retrospectivo con

revision de papeletas.
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6. RESULTADOS

Tabla 6.1

Caracteristicas generales de las pacientes estudiadas para cancer cervical de las
pacientes atendidas en la Unidad de colposcopia del INCAN en los afios 2010 al 2014

n =434
Caracteristicas
generales Rango f %
Edad <20 11 2.5
21-30 88 20.3
3140 | 139 32
41-50 79 18.2
51-60 61 14.1
61-70 39 9
>71 17 3.9
No. parejas sexuales | 0-2 314 72.3
3-5 29 6.7
6-8 2 0.5
n/r* 89 20.5
Gestas 0-2 117 27
3-5 184 42.4
6-8 81 18.7
9-11 39 9
12-14 11 2.5
<15 2 0.4
Paridad 0-2 145 33.4
3-5 185 42.6
6-8 68 15.7
9-11 28 6.5
12-14 8 1.8
Abortos 0 286 65.9
1 106 24.4
2 30 6.9
3 8 1.8
4 3 0.7
7 1 0.2

*n/r No Refiere
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Tabla 6.2
Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la citologia, biopsiay Colposcopia
comparada con la prueba estandar, la conizacion, de pacientes atendidas en el INCAN
del 2010 al 2014

Sensibilidad % | Especificidad % VPP %** VPN %***
IC 95%* IC 95%* IC 95%* IC 95%*

Citologia 66.90 47.80 68.90 45.50
61.1-72.2 40.2-55.5 63.1%-74.2 38.1-53.1

Biopsia 80.40 62.90 78.90 64.90
75.3-84.6 55.2-70.0 73.8-83.3 57.1-72.0

Colposcopia 55.60 70.40 76.50 47.90
49.7-61.4 62.9-77.0 70.2-81.8 41.5-54.2

IC: Intervalo de Confianza*
VPP: Valor Predictivo Positivo**
VPN: Valor Predictivo Negativo***

) Tabla 6.3
Indices de correlacién entre la citologia, biopsia, colposcopiay conizacién
indice de correlacion Tau b de Kendall
Entre citologia y conizacion 0.168*
Entre biopsia y conizacion 0.380*
Entre colposcopia y conizacion 0.261*

*Coeficiente de correlacion significativo (p<0.0001)
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7. DISCUSION

Entre el afio 2010 y el 2013 se atendieron a 479 pacientes con sospecha clinica de cancer
cervical. En este tiempo las pacientes fueron sometidas a los métodos diagnésticos de tamizaje
cervical, siendo estos la citologia, biopsia, colposcopia y conizacion cervical. Esta Ultima se
realiz6 como método confirmatorio por presentar una alta sensibilidad debido a la mayor area de
toma de muestra. Para fines de este estudio esta4 se utilizO como prueba gold estandar. El
presente estudio recolecto la informacion de las pacientes antes mencionadas de las cuales se
excluyeron 45 por no presentaron alguna de las cuatro evaluaciones o bien las muestras de los

estudios fueron muy escasas para hacer diagndstico.

Los datos generales de las 434 pacientes tales como edad, nUmero de parejas sexuales,
gestas, paridad y abortos, se tomaron en cuenta en él estudio como parte de la caracterizacion
epidemioldgica (ver tabla 6.1). La edad media de las pacientes fue de 36 afios. El rango de edad
con mayor numero de pacientes se encontré en las pacientes de 31 a 40 afos (32%), seguido
por el rango de 21 a 30 afios (20.3%). Esto es consistente con el rango de edad de mayor
prevalencia del informe de casos registrados en el Instituto de Cancerologia y Hospital “Dr.
Bernardo del Valle” en el afio 2011.1 En cuanto al niUmero de parejas sexuales la mayoria de las
pacientes refirieron entre 0 y 2 parejas sexuales (72.3%) mientras que 89 pacientes (20.5%) no

dieron referencia alguna.

Ademas, en la poblacion estudiada el nUmero de gestas previas predomino en el rango de 3
a 5 gestas (42.4%), seguido del rango de 0 a 1 gesta (27%) y en tercer lugar con el rango de 6 a
8 gestas (18.7%). Cabe recalcar que a pesar de que se ha reportado el nimero de gestas como
un factor de riesgo que eleva hasta 3.8 veces la probabilidad de padecer de enfermedad
premaligna cervical en mujeres con 7 gestas o0 mas, la poblacién estudiada se mantuvo por debajo
del nimero de gestas con riesgo en otros estudios.?’ En cuanto el nimero de partos registrados
predomino el rango de 3 a 5 (42.6%), seguido del rango de 0 a 2 (33.4%). Por ultimo, se recolecto
la informacion del nimero de abortos que presentaron, predominando las pacientes que no

presentaron un aborto (65.9%).

En cuanto a los resultados de la citologia, estos se clasificaron en dos categorias, < LEIAG y
= LEIAG (ver anexo 12.4, tabla 1). Los hallazgos menores a lesiones escamosas intraepiteliales
de alto grado (< LEIAG) coincidieron con el diagnostico de la prueba estandar en 76 (45.5%)
pacientes mientras que los hallazgos = LEIAG coincidieron ain mas, un total de 184 (68.9%)

pacientes. Se realizaron tablas descriptivas para identificar los diagndsticos que coincidieron con
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la histomorfologia de la conizacion, la prueba estandar (ver anexo 12.4, tabla 4). La citologia
normal, con atrofia o con cervicitis coincidié en 29 (41.4%) de los casos. Sin embargo, el AGUS
por sus siglas en ingles atipia glandular de significado indeterminado, ASCUS por sus siglas en
ingles atipia escamosa de significado indeterminado, ASC H por sus siglas en ingles atipia
escamosa de alta sospecha y LEIBG lesion escamosa intraepitelial de bajo grado unicamente en
10 (10.3%) de los casos estudiados. La coincidencia para LEIAG y cancer invasivo fue de 108
(63.9%) y 19 (19.4%) de los casos respectivamente. Esta comparacién se realiz6 con el fin de

demostrar la indicacion para realizar la conizacion por disociacion citohistolégica.

Por otro lado, se puede notar que se reportaron 83 (31.1%) casos como falsos positivos y 91
(54.5%) como falsos negativos, con lo que se hace aun mas evidente la necesidad de continuar
con el proceso de estas pacientes para evitar que una proporcion de casos positivos se
subestimen y eludir procedimientos innecesarios en estas pacientes sobreestimadas (ver anexo
12.4, tabla 1).

Es importante mencionar que el examen citolégico, histolégico y visualizacion colposcopica
del cérvix son generalmente practicos, pero no libre de errores. La falta de correlacién o
discrepancia entre resultados de los diferentes estudios de tamizaje pueden ser causados por
errores de interpretacion, errores en la toma de muestra, muestra insuficiente, aplicacion de frote
erréneo, sitios de muestra para biopsia sin contenido neoplasico o incluso regresién espontanea
de la anormalidad cervical.* Esto se observa en la citologia cuando se calcula la proporcién de

falsos positivos y falsos negativos representando 52.2% y 33.1% respectivamente.

Especificamente hablando de la citologia, 260 (59.9%) de los casos coincidieron con el
resultado de la prueba estandar y 174 (40%) no coincidieron con el diagnéstico de la conizacion
(ver anexo 12.4, tabla 1). La sensibilidad de la citologia fue de 66%, con una especificidad del
47.8%, un Valor Predictivo Positivo (VPP) del 68.9% y un Valor predictivo Negativo (VPN) del
45.5% (ver tabla 6.2). Estos resultados son menores a estudios anteriores.® 24 En un estudio de
evaluacién de Papanicolaou y colposcopia en el diagnéstico de neoplasia intraepitelial cervical
del afio 2012, se reporta una sensibilidad del 84.1%, sin embargo la bibliografia internacional
reporta una sensibilidad del 41 al 75% por lo que se encuentra dentro de los estandares.® La
causa mas frecuente de la falta de correlacién en este estudio fue el error de muestreo al
momento del procedimiento de Papanicolaou, (ver anexo 12.4, tabla 4) donde 39 (55.7%) de las
muestras de citologia con resultado normal comparadas con la biopsia presentaron una lesion
escamosa intraepitelial de alto grado y 58 (59.8%) de los casos presentaron lesion escamosa

intraepitelial de bajo grado en la citologia pero en la biopsia presentaron una LEIAG.
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Estos datos comparados con la tabla 5 (anexo 12.4) se confirman cuando se observan los
diagnosticos de citologia comparados con los de la prueba estandar (la conizacién) en la que 30
(42.9%) de los casos con citologia normal resultaron en una LEIAG. En estos casos se practico
la conizacion debido a que la citologia y la biopsia presentaron disociacion. Se considera que la
mayor parte de las discrepancias de diagnéstico es debido a que un gran nimero de citologias
no son evaluadas por la unidad de patologia del INCAN o bien el papanicolaou se hace en un

centro ginecoldgico diferente al del INCAN.

Los resultados de los diagnésticos colposcopicos, que comprende la impresidén colposcopica
poco significativa, significativa, negativas e insatisfactorias, se correlacionaron con los datos de
la prueba estandar. Con respecto a la categoria de < LEIAG en colposcopia un total de 112
(47.9%) de casos coincidieron con la prueba estandar (ver anexo 12.4, tabla 2). Los resultados
de la tabla descriptiva de la impresion colposcopica comparada con la conizacién (ver anexo 12.4,
tabla 7) mostraron una impresién colposcopica negativa e insatisfactoria en 45 (44.6%) pacientes
que coincidieron con resultado de conizacién normal, cervicitis y/o endocervicitis. El resultado
poco significativo presento buena correlacion en 13 (9.6%) de los casos con interpretacion de
LEIBG y condiloma. La categoria de = LEIAG que comprende a la impresion colposcopica muy
significativa, coincidié en 153 (55.6%) de los casos (ver anexo 12.4, tabla 2). La impresién
significativa y muy significativa coincidieron en 87 (73.1%) y 19 (24.1%) de las pacientes con

LEIAG y cancer invasor respectivamente (ver anexo 12.4, tabla 7).

Asi mismo la impresion colposcopica mostrd 47 (23.5%) casos como falsos positivos y 122
(52.1%) casos falsos negativos, con sus respectivas proporciones de 29.9% y 44.4%. Para estos
casos se compararon los resultados de la colposcopia con los datos de la biopsia. Cuando se
compara estos resultados con el estudio del afio 2008, de correlacion colpohistolégica como
indicador de la calidad de la colposcopia, donde 44.77% de las pacientes estudiadas presento
diagnostico falso positivo, se demuestra nuevamente que todo diagnostico colposcopico debe ser
confirmado con diagnostico histopatolégico.** De igual forma se demuestra en ese estudio que la
probabilidad de distinguir lesiones normales de las anormales segun la correlacion

colposhistologica es del 71.7% clasificada como baja para ese estudio.*

Para fines de descripcion y comparacion con la biopsia dirigida por colposcopia se realizo la
tabla 6 (anexo 12.4), con el fin de demostrar la indicacion de la conizacion. El resultado negativo
e insatisfactorio coincidié con 42 (41.6%) de las pacientes que en la biopsia presentaron una
interpretacion histomorfolégica de cervicitis, endocervicitis y/o normal. La impresion poco

significativa coincidié en 19 (14.1%) de los casos en los que el resultado de la biopsia fue de
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condiloma y LEIBG. Por ultimo, la impresion colposcopica significativa y muy significativa
coincidieron en 74 (62.2%) y 51 (64.6%) de LEIAG y cancer micro invasor respectivamente para

el diagndostico de la biopsia.

En la colposcopia se encontré una buena asociacion cuando se compararon los diagnésticos
con el resultado final de conizacion en 265 (61.05%) pacientes. No coincidieron 169 (38.9%) de
las pacientes estudiadas segun la comparacion con la interpretacion final de conizacién (ver
anexo 12.4, tabla 2). Las pruebas de validez para la colposcopia dieron como resultado final una
sensibilidad del 55.6%, una especificidad del 70.4%, un VPP del 76.5% y un VPN del 47.9%.
estos resultados son comparables con estudios anteriores (ver tabla 6.2).% 1 2¢ Datos que son
inferiores con respecto al estudio realizado en la misma institucion titulado “Evaluacién Clinica de
la Doble Tincién P16 y Ki67 en Citologia de Frote Cervical e Histologia con tinciéon p16” donde la
evaluacién de la impresion colposcopica respecto a la histologia con tincion P16 mostro una
sensibilidad del 71.9% y una especificidad del 86.8%, podria ser a causa de las diferentes
tinciones utilizadas en las muestras revisadas para este estudio y la tincién especial P16 utilizada

para el estudio citado.?*

En las tablas descriptivas se evidencia que, en la comparacién de los diagnosticos
presentados por la colposcopia, la impresién colposcopica significativa coincidié con la LEIAG en
87 (73.1%) de las pacientes estudiadas y 45 (44.6) con impresidn negativa coincidieron con
cervicitis en el diagnostico final de la conizacién. Es necesario aclarar, de igual forma que en la
citologia, que el examen de la colposcopia en sus diferentes impresiones varia segun el criterio
de cada gineco6logo y que ademas se presentaron porcentajes elevados de disociacion entre la
impresion colposcopica y el resultado de la biopsia y citologia por lo que se envio a las pacientes
para realizar conizaciones diagnésticas, encargadas de proporcionar el diagnostico final. Estas
variaciones diagnosticas se pueden observar cuando se comparan las tablas 7 y 8 (ver anexo
12.4). En estas puede verse que las pacientes que presentaron negativo en la impresion
colposcopica obtuvieron una disociacion colpohistolégica en 42 casos (41.6%) y 45 (44.6%) con
LEIAG en 32 (31.7%) y 38 (37.6%) respectivamente (ver anexo 12.4, tablas 7 y 8).

Por otro lado, se describio la coincidencia entre la interpretacion histomorfolégica de la biopsia
cuando se compara con la prueba estandar (ver anexo 12.4, tabla 3). Para = LEIAG 221 (78.9)
de las pacientes coincidieron con el diagnéstico de la conizacién y 100 (64.9%) coincidieron para
< LEIBG. En las pruebas de validez la biopsia presento una sensibilidad del 80.4%, especificidad
del 62.9%, VPP del 78.9% y un VPN del 64.9%. La proporcién de falsos positivos fue del 37.1%

y la de falsos negativos del 19.6% (ver tabla 6.2). Estos datos se pueden comparar con estudios
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anteriores.?* Estos resultados son similares con respecto al estudio realizado en la misma
institucion titulado “Evaluacion Clinica de la Doble Tincién P16 y Ki67 en Citologia de Frote
Cervical e Histologia con tincion p16” mostrando una sensibilidad similar del 78.4% pero una
especificidad mayor a la del estudio actual del 95.2%, estos resultados remarcan la necesidad de
utilizar tinciones que mejoren la calidad de los diagndsticos, estandarizacion de pruebas dentro

de la institucién y de mejorar las técnicas de muestreo.?*

Ademas, se realizé una comparacion descriptiva de los diagnésticos presentados por la
biopsia con los datos de la conizacion (ver anexo 12.4, tabla 8). En 66 (61.7%) de las pacientes
hubo concordancia en el diagnostico normal, cervicitis y/o endocervicitis. La lesion de alto grado
concordd en 165 (70.5%) de los casos. Se puede observar que se presenta una discordancia
importante entre los resultados normales de la biopsia y el diagnéstico de lesién de alto grado en
la conizacion en la que 32 (29.9%) de los casos que presentan interpretacion histomorfologica
normal, cervicitis y/o endocervicitis demostraron presentar una interpretacion histomorfologica de
conizacion de LEIAG. Estos casos representan el margen de error que se puede presentar en las
diferentes interpretaciones, sin embargo, es importante recordar que debido a este margen de
error es necesario someter a las pacientes a un proceso de descarte para decidir si son sometidas
0 no a la conizacién. Se ha demostrado que la tasa de sobretratamiento y exposicion a
procedimientos inadecuados se presenta cuando se utiliza un solo método diagnéstico.*® De las
tres pruebas de tamizaje esta fue la prueba que demostré un menor nimero de falsos positivos

y falsos negativos con 59 (21.1%) y 54 (35.1%) respectivamente.

Asi mismo se presentaron los resultados de indices de correlacion entre variables ordinales
(mediante la prueba Tau b de Kendall) en las pruebas de citologia, histologia e impresion
colposcopica (tabla 6.3). Segun los valores p de significancia estadistica bilateral, se rechazo la
hipétesis nula ya que se demostré que hay asociacion entre las variables que se describieron
para cada prueba diagnostica (p<.0001). Queda evidenciado con los indices de correlacion de
0.168, 0.380 y 0.260 para la citologia, biopsia e impresion colposcopica respectivamente, una
correlacion baja con respecto al resultado final de conizacién. Todos los coeficientes de

correlacion presentados fueron significativos (p<.0001).

La causa principal de las bajas correlaciones que se presentaron en estos casos se debe al
desuso que se le da a la citologia realizada por personal dentro de las instalaciones del INCAN,
ya que en un gran porcentaje de las pacientes que se incluyé contaba con citologia realizada en
un centro diferente de diagndstico. Es importante que se implemente un sistema estandarizado

de pruebas y protocolos que exijan el uso estricto de las pruebas diagnostico realizadas dentro

45



de la institucidon ya que se ha demostrado que hay variaciones de correlacion (desde muy baja
correlacion a baja correlacion) entre instituciones, laboratorios y criterios,*® por lo que se podria
pensar que esto mejoraria la concordancia diagnostica. Sin embargo, en este estudio no se
incluye un dato exacto del numero de muestras con diagnostico externo, ya que sale de los

objetivos de este.

Como dato adicional se expone la proporciéon de pacientes a las que se les realizo
conizacion con indicacién terapéutica y/o diagnostica en las que 198 (64.5%) requirieron de una
conizacion diagnostica con fines de confirmacion. Ademas, se puede observar una tasa alta de
procedimiento confirmatorio para lesiones de bajo grado, los cuales pueden evitarse con un mejor
control de calidad en el abordaje inicial de las pacientes. Mientras que la proporcion de
procedimientos terapéuticos se mantuvo mas limitada con solo 77 (60.6%) de los casos con
lesiones de alto grado y 50 (39.4%) con diagnéstico de lesiones de bajo grado (ver anexo 12.4,
tabla 9).

Dentro de las fortalezas de este estudio se puede mencionar el facil acceso a la
informacién para la recoleccion de datos. Las pruebas de tamizaje presentaron buenos resultados
en cuanto a la deteccién de la enfermedad, esto indica que la capacidad del personal y de la
infraestructura de la institucion para la realizacién de los procedimientos indicados esta dentro de
los estandares necesarios y aceptados. Se han realizado diversas evaluaciones a los programas
de deteccién oportuna de cancer de cérvix a fin de medir su eficacia en impacto, costos y calidad

del tamizaje, por lo que hay muchos recursos que se pueden consultar.

No obstante, dentro de las debilidades, cabe mencionar que estas evaluaciones no
consideran el andlisis de los procesos desde la propia perspectiva de los involucrados ya que se
encuentran muchos casos con diagndsticos extrainstitucionales. Ademas, no fue posible
determinar con exactitud el nimero de muestras analizadas sin los protocolos del INCAN por lo
que esto pudo resultar en un sesgo de la valoracion diagnostica real tomadas segin la normativa

de la institucion, y ser motivo de la baja concordancia entre pruebas de tamizaje.
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8.1.

8.2.

8.3.

8. CONCLUSIONES

Las pruebas de deteccion de cancer cervical presentan una alta sensibilidad y
especificidad cuando se compararon con el diagnostico final de la prueba
estandar. Dentro de estas la biopsia es la prueba con mayor sensibilidad con

respecto al resultado final de la conizacion.

La correlacion entre la impresién colposcopica y la histomorfologia de la

conizacion y la biopsia demuestran ser baja.

La correlacion entre la interpretacion citomorfoldgica y la histomorfologia de la
conizacion y la biopsia resulta ser muy baja.
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9. RECOMENDACIONES

9.1. Alas autoridades de la unidad de colposcopia del INCAN:

Que se implemente un sistema de abordaje estandarizado en el que las pruebas de tamizaje
se realicen exclusivamente dentro de la institucién, ya que esta cuenta con sistema de control de
calidad, evitando diagnosticos de entidades externas y minimizando errores de interpretacion,
sobreestimacion y/o subestimacién diagndstica. Esto evitara procedimientos innecesarios,

sobretratamiento y la falta de deteccidén de casos con la enfermedad.
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10. APORTES

10.1. A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala se
aportan bases estadisticas para la continuacion de investigaciones futuras con

respecto a pruebas de validez y su calidad.
10.2. Al Instituto Nacional de Cancerologia -INCAN- se proporcionan marcadores
estadisticos de las pruebas de validez y correlacion para diagnéstico de lesiones

cervicales que serviran como método de control de calidad para las areas diagnésticas.

10.3. Ala poblacion femenina de Guatemala donde se da a conocer los avances y seguridad

sobre los métodos diagndstico de cancer cervical.
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12. ANEXOS

12.1. Instrumento de recoleccién de datos

CIENCIAS MEDICAS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: / /
No. Ficha:

No. reg.:

Datos generales

Edad: paridad: No. de parejas sexuales:

Indicacion de conizacion:

Resultados de pruebas de deteccion

Procedimiento Diagnostico (P. Validez) Diagnostico (correlaciéon)

Interpretacion Citomorfologica

Impresién Colposcopica

Interpretacién histomorfolégica de Biopsia

Interpretacidn histomorfoldgicade
Conizacién

. Para célculo de pruebas de validez.

(1) < LEIBG (incluye LEIBG, Cervicitis e impresién colposcopica poco significativa)
(2) =LEIAG (incluye LEIAG, Cancer e impresién colposcopica significativa y muy significativa)

. Para célculo de coeficiente de correlacion tau b de Kendall.

(1) Cervicitis (incluye impresion colposcopica, negativa)
(2) LEIBG (incluye impresion colposcopica poco significativa)
(3) LEIAG (incluye impresién colposcopica significativa)
(4) Cancer (incluye impresion colposcopica muy significativa)
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12.2. Tabla de recoleccién de datos

Mes: Ano:
N | N | E | Paridad No. De Indicacion Tipo de interpretacion _ Interpretacion Impresion Interpretacion
° |o | d P. de cono | conizacion citologia mistomenowaicade | colposcopica | histomorfolégica
; R | a sexuales de conizacion
< | €|d
o | 9
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12.3. Calculo del potencial de significancia estadistica

Datos:
Sensibilidad esperada:
Prueba 1: 81,000%
Prueba 2: 00, 990%
Prevalencia de fa enfermedad: 12,300%
Nivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Tamano de la muestra Para Potencia (%)
479|Sensibilidad 04 .7

12.4. Tablas descriptivas utilizadas en el calculo de las pruebas de validez y
correlacion.

Tabla 1
Interpretacién citomorfolégica comparada con la Interpretacion
histomorfoldgica de Conizacion de pacientes atendidas en el INCAN del

2010 al 2013
Interpretacion histomorfolégica de

Conizacion

interpretacion
Citologia 2LEIAG (%) <LEIAG (%) Total (%)

2LEIAG 184 (68.9) 83 (31.1) 267 (100)
<LEIAG 91 (54.5) 76 (45.5) 167 (100)
Total 275 (63.4) 159 (36.6) 434 (100)

2LEIAG Mayor o igual a Lesiones Escamosas Intraepitelial de Alto Grado, <LEIAG Menor a Lesiones
Escamosas Intraepitelial de Alto Grado.
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Tabla 2
Impresion colposcopica comparada con la Interpretacién
histomorfologica de Conizacién de pacientes atendidas en el INCAN
del 2010 al 2013

Interpretacion histomorfolégica de
Conizacion
Impresién
Colp%scépica >LEIAG (%) <LEIAG (%) Total (%)
> LEIAG 153 (55.6) 47 (23.5) 200 (100)
< LEIAG 122 (52.1) 112 (47.9) 234 (100)
Total 275 (63.4) 159 (36.6) 434 (100)

2L EIAG: Mayor o igual a Lesiones Escamosas Intraepitelial de Alto Grado, <LEIAG: Menor a Lesiones
Escamosas Intraepitelial de Alto Grado. En colposcopia <LEIAG comprende impresién colposcopica

poco significativa y significativa; ZLEIAG comprende impresién muy significativa.

Tabla 3

Interpretaciéon histomorfoldgica de biopsia comparada con la
Interpretaciéon histomorfoldégica de Conizacidon de pacientes

atendidas en el INCAN del 2010 al 2013

Interpretacion histomorfolégica de
Conizacion

Interpretacion
histomorfologica

>LEIAG (%)

<LEIAG (%)

de biopsia
2LEIAG 221 (78.9) 59 (21.1) 280 (100)
<LEIAG 54 (35.1) 100 (64.9) 154 (100)
Total 275 (63.4) 159 (36.6) 434 (100)

2L EIAG Mayor o igual a Lesiones Escamosas Intraepitelial de Alto Grado, <LEIAG Menor a Lesiones
Escamosas Intraepitelial de Alto Grado.




Tabla 4

Interpretacién Citomorfolégica comparada con la Interpretacion histomorfolégica de

biopsia de pacientes atendidas en el INCAN del 2010 al 2013

Interpretacién histomorfol6gica de biopsia

Normal, Micro o
interpretacion Cervicitis LEIBG, Cancer Total
Citomorfolégica Endocervicitis | Condiloma Invasivo
(%) (%) LEIAG (%) (%)

Normal,
Cervicitis, 11 (15.7) 14 (20.0) 39 (55.7) 6 (8.6) 70 (100)
Atrofia
LEIBG, ASCUS,
AGUS, ASC H 20 (20.6) 14 (14.4) 58 (59.8) 5(5.2) 97 (100)
LEIAG 49 (29.0) 18 (10.7) 86 (50.9) 16 (9.5) 169 (100)
Céancer Invasivo 27 (27.6) 3(3.1) 51 (52.0) 17 (17.3) 98 (100)

Total 107 (24.7) 49 (11.3) 234 (53.9) 44 (10.1) 434 (100)

ASCUS: por sus siglas en ingles atipia escamosa de significado indeterminado, AGUS: por sus siglas en ingles atipia glandular de
significado indeterminado, ASC H: por sus siglas en ingles atipia escamosa altamente sospechosa, LEIAG Lesiones Escamosas
Intraepitelial de Alto Grado, LEIBG Lesion Escamosas Intraepitelial de Bajo Grado

Tabla b

Interpretacién Citomorfolégica comparada con la Interpretacion histomorfolégica de

Conizacién de pacientes atendidas en el INCAN del 2010 al 2013

Interpretacion histomorfologica de Conizacion

Normal, Cancer
interpretacion Cervicitis LEIBG, Micro o Total
Citomorfol6gica Endocervicitis | Condiloma LEIAG invasivo
(%) (%) (%) (%)

Normal,
Cervicitis, Atrofia 29 (41.4) 8 (11.4) 30 (42.9) 3(4.3) 70 (100)
LEIBG, ASCUS,
AGUS. ASC H 30 (30.9) 10 (10.3) 53 (54.6) 4(4.1) 97 (100)
LEIAG 40 (23.7) 13 (7.7) 108 (63.9) 8 (4.7) 169 (100)
Cancer Invasivo 27 (27.6) 1(1.0) 51 (52) 19 (19.4) 98 (100)

Total 126 (29) 32 (7.4) 242 (55.8) | 34 (7.8) 434 (100)

ASCUS: por sus siglas en ingles atipia escamosa de significado indeterminado, AGUS: por sus siglas en ingles atipia glandular
de significado indeterminado, ASC H: por sus siglas en ingles atipia escamosa altamente sospechosa, LEIAG Lesiones
Escamosas Intraepitelial de Alto Grado, LEIBG Lesion Escamosas Intraepitelial de Bajo Grado.
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Tabla 6

Impresion Colposcépica comparada con la Interpretacion histomorfolégica de
biopsia de pacientes atendidas en el INCAN del 2010 al 2013
Interpretacion histomorfolégica de biopsia

Normal,

Impresion Cervicitis LEIBG, Micro o
presion > | Condiloma | LEIAG (%) 3 Total
Colposcopica Endocervicitis (%) Céancer
(%) 0 Invasivo (%)

Negativa,
Insatistactoria 42 (41.6) 14 (13.9) 32 (31.7) 13 (12.9) | 101 (100)
Poco 31 (23) 19 (14.1) 77 (57) 8(5.9) | 135 (100)
Significativa ' '
Significativa 18 (15.1) 13 (10.9) 74 (62.2) 14 (11.8) | 119 (100)
Muy Significativa | ;4 50 3y 3(3.8) 51 (64.6) 9(11.4) | 79 (100)

Total | 107 (24.7) 49 (11.3) 234 (53.9) 44 (10.1) | 434 (100)

LEIAG Lesiones Escamosas Intraepitelial de Alto Grado, LEIBG Lesién Escamosas Intraepitelial de Bajo Grado.

Tabla 7

Impresion Colposcépica comparada con la Interpretacion histomorfolégica de
Conizaciédn de pacientes atendidas en el INCAN del 2010 al 2013

Interpretacién histomorfologica de Conizacion

Normal, Cancer

Impresién Cervicitis LEIBG, LEIAG Micro o
- o Condiloma , : Total
Colposcopica Endocervicitis (%) (%) invasivo
(%) ’ (%)

Negativa,
Insatisfactoria 45 (44.6) 8 (7.9) 38 (37.6) 10 (9.9) 101 (100)
Poco Significativa

49 (36.3) 13 (9.6) 73 (54.1) 0 (0) 135 (100)
Significativa 19 (16) 8(67) | 87(73.1) | 5(4.2) 119 (100)
Muy Significativa 13 (16.5) 3(38) | 44(55.7) | 19(24.1) | 79 (100)

Total 126 (29) 32(7.4) [242(55.8) | 34(7.8) 434 (100)

LEIAG Lesiones Escamosas Intraepitelial de Alto Grado, LEIBG Lesién Escamosas Intraepitelial de Bajo Grado.
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Tabla 8

Interpretacion histomorfolégica de biopsia comparada con la Interpretacién
histomorfolégica de Conizacidn de pacientes atendidas en el INCAN del 2010 al 2013

Interpretacion histomorfolégica de Conizacion

Interpretacion Normal, LEIBG Cancer
histomorgoldgica Cervicitis . LEIAG Micro o
: ) oy Condiloma : . Total
de biopsia Endocervicitis (%) (%) invasivo
(%) (%)

Normal,
Cervicitis,
Endocervicitis 66 (61.7) 4 (3.7) 32 (29.9) 5(4.7) 107 (100)
LEIBG,
Condiloma 12 (24.5) 17 (34.7) | 18(36.7) | 2(4.1) 49 (100)
LEIAG 42 (17.9) 11(47) | 165(70.5) | 16(6.8) | 234 (100)
Cancer Micro o
invasivo 6 (13.6) 0 (0) 27 (61.4) | 11 (25) 44 (100)

Total 126 (29) 32(7.4) | 242(55.8) | 34(7.8) 434 (100)

LEIAG Lesiones Escamosas Intraepitelial de Alto Grado, LEIBG Lesién Escamosas Intraepitelial de Bajo Grado

Tabla 9

Tipo de conizacion segun interpretacién histomorfolégica de conizacion

Interpretacion histomorfolégica de conizacion

Tipo de conizacion = LEIAG (%) < LEIAG (%) Total (%)
Diagnostica 198 (64.5) 109 (35.5) 307 (100)
Terapéutica 77 (60.6) 50 (39.4) 127 (100)
Total 275 (63.4) 159 (36.6) 434 (100)

LEIAG Lesiones Escamosas Intraepitelial de Alto Grado, LEIBG Lesién Escamosas Intraepitelial de Bajo Grado.
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