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RESUMEN:

Contexto: El cdncer de cérvix es un problema a nivel mundial, es el segundo mas comun en
mujeres, especialmente en paises en vias de desarrollo donde abarca un 80% de casos
aproximadamente. Existe un gran niumero de diagndstico y mortalidad anual. Este tipo de
cancer se puede prevenir si es que se detecta a tiempo. Esto se logra con pruebas de

pesquisa especificas para este propdsito.

Objetivo: Conocer la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la
inspeccidn visual directa con acido acético (IVAA), yodo (IVSL) y compararlas con la
colposcopia e histopatologia. Buscar si hay una correlaciéon en los resultados de estas
pruebas y asi considerarlas para la deteccidon temprana de lesiones de bajo y alto grado a

nivel rural.

Disefo: Es un estudio descriptivo de concordancia y validacién de pruebas diagnésticas de

corte transversal.

Lugar y sujetos: Pacientes menores de 50 afios, que acudieron ambulatoriamente al

servicio de ginecologia del Hospital Carlos Andrade Marin en Quito, con un resultado de
citologia cérvico vaginal de lesidon intraepitelial de alto o bajo grado, entre septiembre del

2011 a febrero 2012.

Métodos: se examind el cérvix de cada paciente, se colocd acido acético al 5%, solucion
yodo yodurada y se inspecciono directamente. Posterior a esto se observd con el

colposcopio y se prosiguid a la recoleccion de biopsia.

Resultados: Se estudid a 85 pacientes y se obtuvo los siguientes resultados: sensibilidad de

IVAA: 87.1%, especificidad de: 55%, valor predictivo positivo (VPP): 85.7% vy valor

12



predictivo negativo (VPN): 57.89%. En IVSL, sensibilidad de 83.8%, especificidad de 60%,

VPP: 86.6%, VPN: 54.55%;

Conclusiones: estas pruebas pueden ser utilizadas como prueba de tamizaje ya sea sola o
junto con la citologia cérvicovaginal para la detecciéon inmediata de lesiones precursoras de
cancer o cancer cervical. Al obtener un resultado en seguida, se podra proseguir a

tratamiento en caso de ser necesario.
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ABSTRACT:

Background: Cervical cancer is a worldwide problem, is the second type of cancer most
common in women, especially in developing countries where it represents 80% of cases
approximately. There is a large number of diagnosis and mortality for this reason each
year. This type of cancer is preventable if it is diagnosed early, which is possible with

screening tests made for this purpose.

Objective: To identify the sensitivity, specificity, positive predictive value and negative
predictive value of visual inspection with acetic acid (VIA), visual inspection with Lugol’s
iodine (VILI) and compare them with colposcopy and histopathology. Look for a correlation
in the results of all these tests and consider them for early detection of low and high grade

intra epithelial lesions in rural areas.

Design: Is a descriptive concordance and validation of diagnostic tests study by a

transversal cohort.

Place and participants: Patients under 50 years old, who attended the Gynecology

Department of the “Carlos Andrade Marin” Hospital in Quito, with an abnormal cytology

(low or high grade intraepithelial lesion) between September 2011 to February 2012.

Methods: examination of the patient’s cervix was performed at first, subsequently acetic
acid at 5% and Lugol’s iodine were employed, and visual inspection was made for

evaluation. Then colposcopy was done and the sample for biopsy was taken.

Results: the study was made in 85 patients and the outcome was: sensitivity for VIA:

87.1%, specificity: 55%, positive predictive value: 85.7% and negative predictive value:

14



57.89%. VILI: sensitivity: 83.8%, specificity 60%, positive predictive value: 86.6% and

negative predictive value: 54.55%.

Conclusions: these diagnostic exams can be used as screening tests alone or with cytology
for immediate detection of precancerous lesions or cervical cancer. The advantage of an

immediate result is to proceed with treatment if necessary.

15



CAPITULO |

INTRODUCCION

El cancer cervicouterino es un problema de absoluta importancia en salud publica, no
solamente en nuestro pais, sino en el mundo entero; este cancer es el segundo mas comun
entre mujeres a nivel global; cada afio se presentan 510.000 nuevos casos Yy
aproximadamente 288.000 muertes en todo el mundo; 80% de los casos se concentran en
paises de bajos ingresos, 77.000 en América Latina, 68.000 en Africa y 245.000 en Asia’.

En nuestro medio la incidencia de cadncer cervical se reportd segun un estudio en el afo
2002: 20,9/ 100.000 mujeres2 y segln otro de 38,7/ 100.000 mujeres; la mortalidad es de

21 por 100.000 mujeres, reportado en el mismo afio’.

De acuerdo con la informacidn provista por el Registro Nacional de Tumores de la Sociedad
de Lucha Contra el Cancer, el cancer de cérvix constituye el 36,8% de todos los casos de

cancer diagnosticados en el afio 2009".

El Ecuador se encuentra en la décima posicion de incidencia mas alta de cancer
cervicouterino en el mundo, debajo de Zimbawe (primera posicion), Uganda, Brasil, Peru,
entre otros. Dentro del Ecuador la provincia con mayor tasa de incidencia corresponde a
Loja con 37,5 / 100.000 mujeres, luego se encuentra Tungurahua con 27,8 / 100.000
mujeres, El Oro con 27,3 / 100.000 mujeres, Guayaquil con 25,3 / 100.000 mujeres, Quito
con 20,4 / 100.000 mujeres, Manabi con 19,9 / 100.000 mujeres y Cuenca con 19,3 /
100.000 mujeres de acuerdo al Registro Nacional de Tumores de la Sociedad de Lucha

Contra el Cancer publicado en el 2009.
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La incidencia de cancer cervicouterino varia enormemente de acuerdo a la instruccién, en
Quito durante el periodo 2003-2005, en mujeres analfabetas corresponde al 69%, en

instruccién primaria al 31%, instruccién secundaria 12% y superior 5%".

Es conocido que la causa de cancer cervicouterino es el virus del papiloma humano. Este
virus es causa de infeccidn en aproximadamente 20 millones de habitantes en los Estados
Unidos, su incidencia es de 5.5 millones anuales; a su vez se cree que las personas
sexualmente activas adquirirdn HPV antes de los 50 afios en un 75 a 80%

aproximadamente®.

Se ha asociado varios factores de riesgo a este cancer ya sean socioecondmicas vy
demograficas, como ginecoldgicas: lugar de residencia, escolaridad, edad de inicio de vida
sexual, nimero de compafieros sexuales, nimero de partos vaginales, infecciones de

trasmision sexual previas® .

Este es un cancer prevenible, es decir que hay exdamenes que pueden detectar a tiempo
lesiones pre malignas y se puede hacer algo al respecto de forma temprana. Dentro de las
pruebas para deteccidn tenemos la conocida citologia cérvico vaginal, citologia con base
liquida, inspeccion visual directa con acido acético - lugol, colposcopia, histopatolégico.

Cada uno de los cuales tiene una sensibilidad y especificidad distinta.

Las nuevas guias para pruebas de tamizaje segin el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecdlogos son: comenzar la prueba de tamizaje a los 21 afios de edad, entre los 21 y 29
afios realizar citologia cada 3 afios y para mujeres de 30 a 59 afios realizar dos examenes,
citologia y captura hibrida cada 5 afios, en caso de no tener la segunda prueba continuar

con el tamizaje cada 3 afios hasta los 65°.
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Para poder cumplir con un programa 6ptimo de tamizaje en paises en vias de desarrollo,
donde los ingresos son restringidos y el acceso a las areas rurales son limitados, debemos
tener en cuenta los blancos que se va a cumplir, como: cobertura de mas del 70% de la
poblacién estudiada, al menos una vez en la vida; las pruebas diagnésticas deben ser
sensibles y reproducibles; proveer especificidad para la deteccién de lesiones precursoras

de alto grado y tratamiento adecuado’.

El objetivo de nuestro estudio es conocer la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo de la inspeccién visual directa con acido acético, lugol, colposcopia e
histopatoldgico en las mujeres que acudieron al servicio de ginecologia del Hospital Carlos
Andrade Marin desde septiembre 2011 a febrero 2012, conocer la correlacidon que tienen
las dos primeras con el estudio histopatoldgico y asi considerarlas como pruebas de
tamizaje, complementarias a la citologia, en lugares a nivel rural donde no hay acceso a
colposcopia ni servicio de patologia y de esta manera poder de una forma efectiva, rapida
y no costosa diagnosticar lesiones precursoras de cancer de cérvix uterino y tratarlas o

referirlas segin amerite.
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CAPITULO Il

REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Anatomia del cuello uterino:

El cérvix de una mujer nulipara es cénico, es un drgano firme de 2 a 4 cm de longitud y 2.5
cm de diametro, con un canal central. Aproximadamente la mitad del cérvix
(longitudinalmente) es supra vaginal y se encuentra cerca a la vejiga anteriormente. El

cérvix esta sostenido por los ligamentos Utero sacros y cardinales.

La inervacidon estd dada por los nervios sacros segundo, tercero y cuarto y el plexo
simpatico pélvico. La irrigacidn esta proporcionada por la arteria y vena cervical derecha e
izquierda; ramas de la circulacidon uterina son las encargadas de trasportar el riego

sanguineo y recoleccién del mismo®.

Para un buen entendimiento de los cambios celulares que se presentan, recordaremos el

tipo de epitelio que existe a este nivel:

2.2 Histologia del cuello uterino:

El cuello uterino esta formado por tejido conectivo en un 85% y fibras musculares lisas en
un 15%, se encuentra revestido por epitelio escamoso estratificado (exocervix) y cilindrico
simple (endocervix)’. Las fibras del istmo del canal cervical adoptan una forma concéntrica
y cumplen la funcién de esfinter.

Epitelio escamoso plano estratificado cérvicovaginal: reviste la vagina y la porcién vaginal

del cuello uterino. Su espesor es de aproximadamente 200 micrones, el cual estd formado
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de cuatro capas: capa profunda basal o estrato germinativo, capa parabasal, capa
intermedia, capa superficial de células picndticas.

e Capa basal: constituida por una hilera de células cilindroides. Las células no
son exfoliadas espontaneamente, se desprenden por maniobras
traumaticas. Son redondas y miden 12 micrones de diametro.

e Capa parabasal: constituido por varias hileras de células ovaladas, las
cuales son redondas, su nucleo ocupa gran parte de la célula. Este tipo
celular predomina en la nifiez y posmenopausia.

e (Capa intermedia: formada por varias capas de células aplanadas con
nucleo pequefio y un amplio citoplasma. Las células son de contorno
poligonal.

e Capa superficial: formada por células planas poligonales de 60 micrones de

diametro, nucleo retraido y picnético.

Epitelio cilindrico glandular endocervical: este epitelio reviste a la mucosa endocervical.
Las células son de tipo caliciforme, con nucleo ovalado y ubicado en el polo de la célula®.
Las células cilindricas son altas, uniformes, con citoplasma vacuolado por la presencia de

mucina y un nucleo basal.

La unidon escamo-columnar o zona de trasformacién corresponde al sitio de unién de
ambos epitelios. Morfolégicamente se han descrito dos tipos de unidn: A) Original: es la
unién entre el epitelio escamoso nativo y el endocervical B) Funcional o fisioldgico que es
la unién del epitelio escamoso neoformado y el epitelio cilindrico endocervical; la cual
puede ser gradual o abrupta. Existen dos mecanismos que explican el cambio de epitelio

cilindrico por el escamoso: metaplasia escamosa y epidermizacién ascendente.

20



Sin embargo la interseccidn entre estos dos tipos de epitelios es geograficamente variable
en las mujeres y dependiente de forma directa de la estimulacién hormonal. Es en esta

zona de transformacién un area vulnerable para el desarrollo de neoplasia escamosa®™.

Los cambios celulares que se pueden observar a este nivel se deben a infecciones, ya sean
virales o bacterianas. La mas conocida como causa de displasia y cdncer cervicouterino es

el HPV (Human Papiloma Virus).

2.3 Infeccién por HPV:

El HPV es un virus de doble cadena de DNA, que pertenece a la familia papilomaviridae.
Contiene aproximadamente 7.900 pares de bases. Existen mas de cien subtipos de virus
especificos que afectan ya sea a la piel o mucosas™. Distintos tipos de HPV han sido
asociados con tipos especificos de cancer. Por ejemplo, se puede asociar ciertos tipos de
HPV con el cancer cervical, anal u oral.

Los llamados de alto riesgo: 16 y 18 son lo que con mas frecuencia se han observado en el
cancer de cérvix a comparacién de los de riesgo intermedio (31,33,35,39,45,51,52,58) o los
de bajo riesgo (6,11,42,43,44). Se sabe que el subtipo 16 es el responsable de mas del 50%
de céncer cervicouterino™. La razén de esta divisidn entre los grupos de bajo, moderado y
alto grado es porque hay diferentes tipos de proteinas que hacen que un subtipo sea mds
oncogénico que otro. Por ejemplo la proteina E7 del subtipo 16 tiene una actividad mucho
mas oncogénica que la E7 del subtipo 6".

Los subtipos de HPV encontrados en el cancer anal son: 53, 58, 61, 70. Mientras que el HPV
32, es caracteristico de cancer oral, encontrado a su vez en muestras con PCR de cancer

anal.
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2.4 Cancer de cérvix:

Histolégicamente, los dos tipos de cdncer cervical mds comunes son escamoso en 69% y
adenocarcinoma en 25%™. El resto pueden ser sarcomas, leiomiosarcoma, linfoma o

tumores secundarios®’.

Entre los términos para describir al cancer de cérvix tenemos al carcinoma microinvasor y
al invasor. Ambos se diferencian por el area a la que afectan. Asi el micro invasor se define
como aquel que se encuentra a una profundidad de menos de 3mm bajo la base del
epitelio y en que no se demuestra invasion linfatica ni vascular. El cancer invasor por otro
lado se distribuye de forma amplia y tiene tres subtipos: queratinizantes, no

gueratinizantes de células grandes y carcinoma de células pequenas.

De forma macroscopica el cancer de cérvix puede tener diferentes aspectos: endofitico,
exofitico y ulcerativo. La lesién exofitica se originan del exocérvix hacia el canal vaginal. Se
caracterizan por ser las mas comunes y ademas de sangrar facilmente, suelen encontrarse
infectadas. Las endofiticas se originan del endocervix y afectan el estroma del cuello
cervical. Suelen pertenecer a los adenocarcinomas. Por ultimo las ulcerativas reemplazan
el cuello y el tercio superior de la vagina por una lesién necrética que se infecta. Se

generan fistulas vesicovaginales o rectovaginales®®.

El cuadro clinico varia en cuanto al tipo de cancer, en las etapas tempranos es
asintomatico, conforme adquiere tamafio debuta con sangrado poscoital, flujo vaginal

anormal, mal olor, dolor, incontinencia urinaria o fecal.

El modo de extensidn de este cancer puede ser por continuidad, linfatico o hematégeno.
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Continuidad hacia la mucosa vaginal, luego miometrio, endometrio y parametrios, cavidad
peritoneal, vejiga, recto; ganglios pélvicos: iliacos externos (43%), hipogastricos u
obturadores (26%); ganglios iliacos comunes (7%), parametrios (21%), ganglios que rodean
a la aorta (1%) y vena cava. La metdstasis hematdgena aunque no es usual, puede
diseminarse hacia pulmdn, higado, intestino, glandula suprarrenal, bazo, cerebro vy

hueso®.

Figura 1: Nodulos linfaticos pélvicos y para adrticos y su relacion en torno a los érganos
pélvicos femeninos y vasos sanguineos retroperitoneales
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Fuente: Berek JS, Hacker NF. Practical Gynecologic Oncology, Cuarta Edicién. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins, 2005”.

23



La estatificacion es dada por la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia

(FIGO).

Cuadro 1: Tumor primario (T). Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO)

Categorias | Estadios

TNM FIGO

TX El tumor primario no se puede evaluar.

TO No hay prueba de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ (carcinoma pre-invasor).

T1 I El carcinoma del cuello uterino estd estrictamente limitado al
utero (no se deberdn tener en cuenta la extensidn al cuerpo).

Tla 1A Carcinoma invasor diagnosticado solo mediante microscopia.
Invasién estromal con profundidad maxima de 5,0 mm medida
desde la base del epitelio y diseminacién horizontal < 7,0 mm.
Una invasidn del espacio vascular, ya sea venosa o linfatica, no
afecta la clasificacion.

Tlal A1 Invasién estromal de <3,0 mm de profundidad y <7,0 mm de
diseminacién horizontal.

T1la2 A2 Invasién estromal de >3,0 mm y <5,0 mm con diseminacion
horizontal de <7,0 mm.

Tlb IB Lesién clinicamente visible confinada al cuello uterino o lesidn
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Categorias

TNM

Tibl

T1lb2

T2

T2a

T2al

T2a2

T2b

T3

T3a

T3b

T4

Estadios

FIGO

1B1

B2

A

A1

A2

1B

A

B

IVA

microscopica >T1a/IA2.

Lesién clinicamente visible 4,0 cm en su mayor dimension.

Lesidn clinicamente visible >4,0 cm en su mayor dimension.

El carcinoma del cuello uterino se disemind mas alla del Utero

pero no hasta la pared pélvica ni el tercio inferior de la vagina.

Tumor sin invasidon paramétrica.

Lesidn clinicamente visible <4,0 cm en su mayor dimension.

Lesidn clinicamente visible >4,0 cm en su mayor dimension.

Tumor con invasion paramétrica.

Extension del tumor hasta la pared pélvica o se extiende hasta el
tercio inferior de la vagina o causa hidronefrosis o disfuncion

renal.

El tumor compromete el tercio inferior de la vagina, pero no se

extiende hasta la pared pélvica.

El tumor se extiende hasta la pared pélvica o causa hidronefrosis

o disfuncion renal.

El tumor invade la mucosa de la vejiga o el recto, o se extiende
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Categorias | Estadios

TNM FIGO

mas alla de la pelvis misma (un edema de Bullar no es suficiente

para clasificar un tumor como T4).

Fuente: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY:
Springer, 2010, pp 395-402

Cuadro 2: Ganglios linfaticos regionales (N). Federacidon Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO)

Categorias Estadios

TNM FIGO

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos
regionales.

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 1B Metastasis en ganglios linfaticos regionales.

Fuente: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY:
Springer, 2010, pp 395-402

Cuadro 3: Metastasis a distancia (M). Federacion Internacional de Ginecologiay
Obstetricia (FIGO)

Categorias | Estadio

TNM FIGO
MO No hay metastasis a distancia.
M1 IVB Metdstasis a distancia (incluso diseminacién peritoneal,
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compromiso de ganglios linfaticos supraclaviculares,

mediastinicos o para adrticos, pulman, higado o hueso).

Fuente: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY:
Springer, 2010, pp 395-402

Cuadro 4: Estadio anatémico/grupos progndsticos. Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO)

Estadio T N M

0 Tis NO MO
I T1 NO MO
IA Tla NO MO
A1 Tlal NO MO
I1A2 Tla2 NO MO
IB T1lb NO MO
IB1 T1bl NO MO
IB2 T1b2 NO MO
Il T2 NO MO
A T2a NO MO
A1 T2al NO MO
[1A2 T2a2 NO MO
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1B T2b NO MO

I T3 NO MO
A T3a NO MO
1B T3b Cualquier N MO

T1-3 N1 MO
IVA T4 Cualquier N MO
IVB Cualquier T Cualquier N M1

Fuente: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY:
Springer, 2010, pp 395-402

El riesgo de metdstasis aumenta con la profundidad de la invasion.

» EtapalAl-0.2%
* EtapalAl-0.6%

 EtapalA2-7%

El riesgo de compromiso para adrtico aumenta cuando la enfermedad local aumenta a su

vez.

 EtapalB-8%

 EtapallA-12%
 EtapallB—29%
» EtapalllA-17%

 FEtapallIB—27%
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 FEtapalVA-47%

2.5 Epidemiologia:

El cancer de cérvix es el segundo mas comun entre las mujeres a nivel mundial. Cada afio
se presentan 510.000 nuevos casos y aproximadamente 288.000 muertes en todo el
mundo; 80% de los casos se concentran en paises de bajos ingresos, 77.000 en América

Latina, 68.000 en Africa'y 245.000 en Asia’.

En Ecuador la incidencia de cancer cervical fue de 38.7% y la mortalidad de 21%, reportado
en el afio 2002°.

De acuerdo con la informacién provista por el Registro Nacional de Tumores de la Sociedad
de Lucha Contra el Cancer, el cancer de cérvix constituyé el 36.8% de todos los casos de

cancer diagnosticados en el afio 2009".

El Ecuador se encuentra en la decima posicion de incidencia mas alta de cancer
cervicouterino en el mundo, debajo de Zimbawe (primera posicion), Uganda, Brasil, Peru,
entre otros. Dentro del Ecuador la provincia con mayor tasa de incidencia corresponde a
Loja con 37,5 / 100.000 mujeres, luego se encuentra Tungurahua con 27,8 / 100.000
mujeres, El Oro con 27,3 / 100.000 mujeres, Guayaquil con 25,3 / 100.000 mujeres, Quito
con 20,4 / 100.000 mujeres, Manabi con 19,9 / 100.000 mujeres y Cuenca con 19,3 /
100.000 mujeres de acuerdo al Registro Nacional de Tumores de la Sociedad de Lucha

Contra el Cancer publicado en el 2009.

La incidencia de cancer cervicouterino varia enormemente de acuerdo a la instruccién, en
Quito durante el periodo 2003-2005, en mujeres analfabetas corresponde al 69%, en

instruccién primaria al 31%, instruccién secundaria 12% y superior 5%".
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Se estimo la incidencia promedio anual por 100.000 habitantes de cancer de cérvix desde
el ano 2003 — 2005 en Quito en base al grupo etario y se obtuvieron los siguientes
resultados: las mujeres mayores de 75 afios: 63,5, de 70 -74 afos 92, 65-69 afios: 40, 60-64
anos: 73,9, 55-59 anos 51,4, 50-54 anos: 53, 45-49 aios: 49, 40-44: 40,7, 35-39 aios: 26,2,
30-34 afios: 15,1, 25-29 aiios: 5,3 y 20-24 afios: 3,2. La tasa de mortalidad promedial anual
por grupo de edad y por 100.000 habitantes fue la siguiente: mujeres mayores de 75 afos
fue 20,7, 70-74 afios fue 52,6, 65-69 arnos fue 16,8, 60-64 afios 29,9, 55-59: 18,6, 50-54
anos fue 17,3, 45-49 fue 13,5, 40-44 anos fue 13,3, 35-39 afios fue 9,3, de 30-34 afios fue

1,6 y de 20-24 fue 1,2%°.

En América del Sur las mujeres con riesgo de tener cancer cervicouterino son 135.207. Los
casos anuales de 48.328. El nUmero de muertes por este cancer es 21.402. Se estima que
para el aifio 2025, el nimero de casos nuevos serd 82.863 y el nimero de muertes 39.184.
La prevalencia de HPV en la poblacién general es de 13,2%. La prevalencia de tener HPV
tipo 16 o 18 con citologia normal es de 5,2%, en LIEBG 34,3%, en LIEAG 55,3%".

En Ecuador, la prevalencia en la citologia de las lesiones intraepiteliales de bajo grado es
9,8%>. En Colombia la prevalencia de alteraciones citoldgicas es de 6%-15%, en Venezuela
es 13,9%, en Espaina 5,3% y en Estados Unidos 7-23%>.

2.6 Factores de riesgo:

En términos generales, riesgo es una medida que refleja la probabilidad de que se
produzca un hecho o dafio a la salud (Enfermedad, muerte, etc.). El riesgo es la
probabilidad estadistica de un suceso futuro. Queda implicita la idea de que la
probabilidad de consecuencias adversas aumenta por la presencia de una o mas

caracteristicas o factores determinantes de esas consecuencias.
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Un factor de riesgo es cualquier caracteristica o circunstancia detectable de una persona o
grupo de personas que se sabe asociada con un aumento en la probabilidad de padecer,
desarrollar o estar especialmente expuesta a un proceso moérbido.

Existen varias investigaciones donde se ha estudiado los factores de riesgo relacionados
con las lesiones intraepiteliales que evolucionan a cancer de cérvix. Dentro de los cuales

hemos hecho la revisidn de algunos y se describen a continuacion.

En un estudio de casos y controles realizado en Recife, Brasil con 248 mujeres entre 19 y78
anos se identificaron algunos factores de riesgo relacionados con las lesiones
intraepiteliales y el cancer de cuello uterino, dentro de los cuales se mencionan: area de
residencia (urbana y rural), escolaridad (0-3 afios y mas de 4 afos), situacién econdmica
familiar (ingreso de menos o mds de dos salarios minimos), edad de la primera relacién
sexual (antes o después de los 20 afos), estado conyugal (con o sin compafero sexual),
numero de companeros sexuales (1 a 3 o mas de 4), numero de gestas (0-3 o mas de 4),
antecedente de consumo de anticonceptivos hormonales, uso de tabaco, realizacidon de
citologia anteriormente. A la conclusion que ellos llegan es la siguiente: la frecuencia de las
mujeres residentes en la zona rural entre los casos fue mayor que la de la de los controles:
16,7% vs 2,8% respectivamente. En cuanto a la escolaridad, entre los casos la frecuencia de
mujeres con menos de 3 anos de estudio fue de 51,4% y la de controles fue 16,5%. Con
relacién al ingreso familiar inferior a dos salarios minimos, esta situacidon se observd en
88,9% de las mujeres con lesion intraepitelial de alto grado/carcinoma y en 66,5% de las
que presentaron colpocitologia normal o alteraciones benignas. La frecuencia de las
mujeres que tuvieron su primera relacién sexual antes de los 20 afios fue mayor en las
portadoras de lesion intraepitelial de alto grado/carcinoma (86,1%) y de las que

presentaron citologia normal o con cambios benignos fue de 71%. Las mujeres con mds de
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4 gestas entre los casos fueron 52,8% en relacion a los controles que fue 25,6%. La historia
de tabaquismo fue representativa en el grupo de casos HPV positivos con lesiones

intraepitelial de alto grado/carcinoma 50% mientras que en los controles fue de 30,1%".

En otro estudio clinico realizado en 157 mujeres en Fortaleza, Brasil en el periodo de junio
a septiembre del 2006 se encontraron factores de riesgos similares, dentro de los cuales se
encuentran: inicio de vida sexual activa entre los 16 y 20 afios de edad, y donde se pudo
observar cambios celulares en la citologia en un 28% y 0,5%, respectivamente.
Antecedente de haber tenido alguna enfermedad de trasmision sexual (ETS). Las mujeres
que refrieron haberla tenido, 36 presentaron una citologia normal, mientras que de las 121

que no refirieron haber tenido una ETS, 4 presentaron una citologia alterada’.

2.7 Relacion del HPV con cancer de cérvix, fisiopatologia:

La carcinogénesis de los subtipos de HPV esta relacionado con la actividad de dos
oncogenes: E6 (early gene: gen temprano) y E7. Entre otras funciones estos genes

interacttan con el gen supresor de tumores p53 y Retinoblastoma (Rb) respectivamente?.

Se han estudiado algunas observaciones para poder relacionar el HPV con el céncer

cervicouterino, dentro de los cuales estan:

- Presencia del DNA del HPV en la biopsia de especimenes de la lesidn.

- Expresion de oncogenes virales E6 yE7 en el material tumoral

- Los oncogenes E6 y E7 tienes propiedades trasformadoras, y los productos de las

proteinas interactian con los reguladores de crecimiento de la célula hospedadora.
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- En el carcinoma cervical, la expresién de E6 y E7 debe ser continua para mantener el

fenotipo de malignidad.

- Estudios epidemioldgicos han demostrado que la infeccién por HPV es el factor

predominante para el desarrollo de cancer cervical®.

Patogénesis molecular: el genoma del HPV codifica el DNA de seis secuencias de proteinas
tempranas de DNA (E: early) asociadas con el gen de regulacién viral y la trasformacion
celular, dos proteinas retardadas (L: late) las cuales forman la capsula del virus y una region
de regulacion de secuencias de DNA. Como se menciond anteriormente las dos proteinas
mds importantes en la patogénesis del HPV son E6 y E7?°. Estas dos proteinas actian de
manera sinérgica para trasformar a las células y ambas deben estar presentes para el

fenotipo maligno®.

Funcidén de la proteina p53: en la célula normal, la prototeria p53 es un regulador negativo

del crecimiento celular, controlando asi el ciclo de la misma desde la fase GO/G1 a la fase S;

también cumple una funcién como proteina supresora de tumores® %°.

Tras la unién de E6 con p53, esta es degradada en la presencia de E6%, lo que permite que
el ciclo celular tenga un efecto antiapoptdtico, permitiendo asi que haya acumulacion de
mutaciones cromosomales sin regeneracion del DNA dafiado y esta es la razdén de

inestabilidad cromosémica en las células contaminadas con HPV de alto riesgo™.

Funcién de la proteina retinoblastoma (Rb): esta inhibe el efecto positivo de regulacion del

crecimiento y en respuesta al dafio del DNA, induce la apoptosis de la célula®’. Una de la
funciones de la proteina Rb es ligarse e inactivar la transcripcion del factor E2F, este factor

controla la sintesis de DNA y la funcién del ciclo celular, promueve la fase S del mismo.
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Se han descrito distintos mecanismos en los cuales E7 media la transformacién celular, por
ejemplo interacciones entre E7 con factores de transcripcidn; y proteinas E7 inactivan el
ciclo dependiente de inhibidores p21 de quinasa (CIP-1) y p27 (KIP-1), los cuales pueden

llegar a la estimulacién del crecimiento de células infectadas por el virus del HPV®.

2.8 Pruebas diaghdsticas:

Dentro del grupo de pruebas de diagndstico tenemos varias. Podemos dividirlas en
pruebas de tamizaje y pruebas mas complejas que se utilizan de forma selectiva cuando en

alguna de las primeras se encuentra alguna anormalidad.

2.8.1 Pruebas de Tamizaje

e C(Citologia cérvico vaginal
e Inspeccidn visual directa con acido acético (IVAA)

e Inspeccidn visual directa con solucidn de yodo yodurada de Lugol (IVSL)

2.8.1.1 Citologia Cérvico vaginal:

La citologia cervical es un examen diagndstico que identifica células anormales de una
muestra de la zona de transicion, la unién del ecto y endo cérvix, lugar donde se

desarrollan lesiones intraepiteliales y cancer.

Se transformd en la prueba estandar para el tamizaje de cancer cervical y lesiones

cervicales pre malignas con la introduccién del examen de Papanicolaou en 1941,

El primer sistema de notificacidon de resultados de la citoldgica cervical fue disefiado en
1954 por George Papanicolaou, dicho sistema incluia cinco clases, con base en el grado de

certeza de la presencia de células malignas®. En 1968, se creé uno nuevo sistema basado
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en criterios morfoldgicos. Este, que se denomina sistema “descriptivo”, fue adoptado por
la Organizacién Mundial de la Salud. En 1988 la terminologia para el reporte de la citologia
cervical fue estandarizada bajo el Sistema Bethesda, creando los términos lesidn
intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL) y de alto grado (HSIL), y con la diferencia esta
clasificacion no era exclusiva de las lesiones del cuello uterino, sino de cualquier
anormalidad escamosa de las vias genitales inferiores®. El sistema Bethesda ha sido

revisado en varias ocasiones y actualmente se maneja el sistema desarrollado en el 2001%.

Papel de la citologia cervical

Los resultados de la citologia cervical no se pueden usar para hacer un diagndstico
definitivo o iniciar un plan de tratamiento, el examen solamente realiza un tamizaje de
cambios celulares anormales que estan asociados con el desarrollo del cancer cervical, de
esta manera permite diferenciar cuales son las mujeres que necesitaran una evaluacién

mas profunda con métodos tales como colposcopia o biopsia®.

Reporte de la citologia cervical

El reporte de la citologia cervical estd compuesto por las siguientes caracteristicas:

« Descripcion del tipo de muestra y el tipo de examen requerido

* Descripciéon de muestra adecuada

« Categorizacidon general (opcional): negativo, anormalidad de células epiteliales u
otros

« Interpretacidon/resultado: la muestra puede ser negativa para lesiones
intraepiteliales o puede existir anormalidades de las células epiteliales definidas

por la clasificacidn del sistema Bethesda 2001
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« Descripcidon de cualquier examen adicional que se haya realizado con la muestra

» Notas educacionales y sugerencias por parte del patélogo (opcional)

Calidad de la muestra

Una citologia cervical satisfactoria se define por el nimero de células escamosas en la

muestra.

Satisfactoria para la evaluacién

Los criterios que hacen que la muestra sea “satisfactoria para la evaluacién” son:

« Celularidad escamosa: las citologias cervicales convencionales deben contener por
lo menos de 8.000 a 12.000 células escamosas que se puedan visualizar de manera
adecuada.

» Muestra rotulada

Las muestras citoldgicas que son designadas como “satisfactorias para la evaluacion”
pueden ser también descritas usando “indicadores de calidad”. Los indicadores de calidad
son celularidad escasa, muestra parcialmente oscurecida o inflamacién, mala fijacidn,

placas con muestra muy densa y ausencia de zona endocervical o zona de transiciéon®.

Componente endocervical/zona de transicidn

El criterio para un componente endocervical/zona de transicion adecuado es al menos 10

células endocervicales o escamosas metaplasicas en buen estado.
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La presencia de células metaplasicas y endocervicales evidencia la existencia de muestra
de la zona de transicién. La zona de transicidn es el area que tiene el riesgo mas alto de

desarrollar neoplasia®.

Muestra parcialmente oscurecida o inflamacién

Una muestra es considerada "parcialmente oscurecida" cuando del 50% al 75% de las

células epiteliales no pueden ser observadas

Las muestras en las que mas del 75% de las células epiteliales no pueden ser observadas

son designadas como insatisfactorias’.

No satisfactorio para evaluacidn

Los resultados de citologia cervical se designan como "no satisfactorio para evaluacion"

cuando cumplen al menos una de las siguientes tres caracteristicas’:

* Celularidad escasa
» Muestra con oscurecimiento por inflamacién o sangre

» Muestra no rotulada o incapaz de ser procesada por el laboratorio

Una muestra designada como no satisfactoria no es apta para la evaluacién de

anormalidades epiteliales** *2.

La Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical recomienda que las mujeres
con citologia cervical no satisfactoria para la evaluacién deben realizarse una nueva

citologia cervical dos a cuatro meses después™®.
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Interpretacion/resultado

Negativo para lesion intraepitelial o malignidad

Son muestras en las que no se ha identificado ninguna anormalidad epitelial

Las anormalidades intraepiteliales asociadas con infecciéon por HPV y lesiones pre malignas

Anormalidades celulares intraepiteliales

Agrandamiento nuclear y granulacion, presencia de coilocito, aumento en la relacién
nucleo-citoplasmatica y mitosis frecuentes son especificadas de acuerdo al Sistema
Bethesda 2001. Las anormalidades celulares epiteliales se clasifican en escamosas o
glandulares. El término “células epiteliales atipicas” puede ser usado en casos en los que el

origen ya sea escamoso o glandular no puede ser determinado.

Anormalidades celulares escamosas

» Las células escamosas atipicas (ASC) son definidas ya sea de significancia
indeterminada (ASC-US) o que no excluyen una lesion intraepitelial de alto
grado (ASC-H). La categoria ASC-H incluye hallazgos que pueden ser confusos,
pero en su mayoria consiste de una mezcla entre lesiones intraepiteliales de alto
grado verdaderas y otras lesiones similares. Aproximadamente 5% al 10% de los
resultados de células escamosas atipicas (ASC) son ASC-H*.

e La lesidén intraepitelial de bajo grado (LSIL) incluye cambios compatibles con la
presencia de HPV, displasia moderada o NIC 1 (neoplasia cervical intraepitelial
grado 1).

» Carcinoma escamo celular
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Las muestras definidas como lesiones intraepiteliales de bajo grado ocasionalmente
contienen pocas células que son sospechosas pero no diagnosticas de una lesidn

intraepitelial de alto grado.

Las lesiones intraepiteliales de alto grado (HSIL) incluyen cambios que se correlacionan
con displasia moderada o severa, NIC 2 o 3 y carcinoma in situ (CSI) y se debe reportar si

existen caracteristicas para sospecha de una enfermedad invasiva.

El cambio hacia la terminologia LSIL y HSIL se realizd con el Sistema Bethesda en 1998,
debido al reconocimiento de una evolucion clinica diferente para estos 2 tipos de cambios

celulares.

LSIL especialmente en mujeres jovenes es generalmente una infeccidon por HPV transitoria,
mientras que HSIL se encuentra mas asociada a una infeccion por HPV persistente y con

mayor riesgo de progresion a cancer cervical®.

Anormalidades glandulares

Las anormalidades glandulares en la citologia cervical son reportadas dentro de la

clasificacién Bethesda 2001 de la siguiente manera:

e Células atipicas glandulares (ACG). Se pueden encontrar de origen endocervical,
endometrial o ambas.

e Células glandulares atipicas a favor de neoplasia, esta categoria se utiliza en
muestras en las que existen caracteristicas sugestivas, pero no suficientes para
un diagndstico de adenocarcinoma.

« Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS).

 Adenocarcinoma.

39



Cuando realizar:

Las nuevas guias para pruebas de tamizaje segun el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecdlogos son: comenzar la prueba de tamizaje a los 21 afios de edad, entre los 21 y 29
afios realizar citologia cada 3 afios y para mujeres de 30 a 59 afios realizar dos examenes,
citologia y captura hibrida, en caso de no tenerla continuar con el tamizaje cada 3 afos

hasta los 65°.

La sensibilidad es de 50-75% y especificidad de 95-99%, segln otro estudio 69%”.

2.8.1.2 Inspecciodn visual directa:

La inspeccidn visual directa luego de la aplicacidon de solucién yodo yodurada de Lugol, fue

el primer método de tamizaje del cancer cervical y se introdujo en 1930 por Schiller.

Indicaciones

La inspeccion visual esta indicada en mujeres en las cuales el tamizaje de cancer cervical
estd recomendado (mujeres que no tienen el acceso a citologia cervical o como examen

complementario, areas de bajos recursos econdmicos).

Contraindicaciones

No existen contraindicaciones absolutas para la inspeccidn visual del cérvix, se debe evitar
realizar la inspeccidn visual con solucién yodo yodurada de Lugol en pacientes alérgicas al

yodo. La inspeccidn visual se puede realizar durante el embarazo.

En el caso de que exista cervicitis activa, esta debe ser tratada antes de realizar la
inspeccidon visual ya que la inflamacidon e infeccion son un impedimento para la

observaciéon de las anormalidades epiteliales. A pesar de que las infecciones vaginales no
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interfieren con la inspeccién visual, es mejor dar tratamiento antes de realizar este examen

para una mayor comodidad de la paciente.

Efectividad

La inspeccién visual con acido acético (IVAA) e inspeccion visual con solucién yodo
yodurada de Lugol (IVSL) tienen efectividad similar para la deteccién de lesiones

intraepiteliales o cancer.

Procedimiento

Equipo:

+ Camilla ginecoldgica

* Espejo vaginal

* Fuente de luz para iluminacién del cérvix

« Acido acético al 3% o 5% y solucién yodo yodurada de Lugo al 4% o 5%

* Aplicadores

Inspeccidén — La inspeccidn visual se realiza usando el ojo sin ningun tipo de magnificacion

de la siguiente manera®’:

+ Colocar a la paciente en posicion de litotomia dorsal

* Insertar el espejo vaginal en la vagina y visualizar el cérvix

* Inspeccionar el cérvix en busca del cualquier lesidn

» Aplicar acido acético del 3-5% o solucién yodo yodurada de Lugol utilizando un
aplicador y esperar por 1 minuto

» Inspeccionar el cérvix nuevamente en busca de lesiones o cambios de color

* Documentar los hallazgos
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Efecto de cada solucidn:

El acido causa edema del tejido epitelial, precipita de forma reversible a las proteinas
nucleares y citoqueratinas. Por lo tanto el efecto que tenga el acido sobre la mucosa es
directamente proporcional a la cantidad de proteinas nucleares y citoqueratinas en el
epitelio. Esto se traduce a que las células escamosas con nucleos largos o densos (células
metaplasicas, células displasicas, células infectadas con HPV) se tornen blancas porque no

hay paso de luz adecuado®.

El principio de la inspeccion con Lugol es que el epitelio metapldasico original y maduro
contienen glucdgeno, el yodo al ser glucofilico va ser captado por la mucosa. Una prueba
positiva se caracteriza por tener color mostaza o amarillo, ya que no capta el yodo. Esto

sucede en lesiones intraepiteliales y cancer invasor®.
Complicaciones:

No se conoce complicaciones de la inspeccion visual del cérvix con estos métodos. Sin
embargo se ha reportado sensacién de quemazdn en la vagina al aplicar acido acético. Si la

biopsia es realizada puede haber infeccidn o sangrado.

Inspeccidn visual con acido acético (IVAA): el uso de IVAA seguido por tratamiento reduce
la tasa de cdancer cervical. Esto fue el resultado en un estudio que utilizd este
procedimiento en lugares de escasos recursos. Médicos sirviendo a mas de 80.000 mujeres
entre 30 y 50 afios en India fueron asignados para usar IVA o brindar educacién sobre
cancer cervical®. Las mujeres con una prueba positiva fueron evaluadas posteriormente
con colposcopia y biopsia. A los siete afos de seguimiento, se compard ambos grupos, el

de mujeres que tuvieron pruebas de tamizaje y el grupo que recibié educacién sobre el
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tema, obteniéndose una disminucion significativa en la incidencia de cancer cervical (75 vs

99 por 100,000 personas-afio) y mortalidad (40 vs 57 por 100,000 persona afio).

La sensibilidad y especificidad del IVAA en los paises en desarrollo para la deteccion de NIC
o cancer cervical ha sido evaluado en multiples estudios observacionales. Los datos de
mayor calidad son los de un meta analisis de 11 estudios en mas de 58.000 mujeres entre
25 y 64 afios en la India y en Africa. Se realizé en cada mujer IVAA, IVSL, IVAAM vy captura
hibrida, y como prueba de oro se hizo colposcopia y biopsia en las mujeres que lo
requirieron. Para le deteccién de NIC2 y anormalidades mds severas, IVAA tuvo una

sensibilidad de 79% y especificidad del 85%. *°

IVAA con maghnificacidén: el agregar magnificaciéon a IVAA no mejoro la deteccién de NIC o
cancer cervical. Esto se demostré en un meta analisis de tres estudios con 18.000 mujeres
entre 25 y 65 afios de edad, que fueron evaluadas con ambos métodos; ademas se uso la

colposcopia y la biopsia para referencia.

Inspeccidn visual con Lugol (IVSL): este método es mas sensible que el IVAA, pero igual de
especifico. Es menos usado que IVAA. En el estudio realizado en Africa e India, para le
deteccion de NIC2 la sensibilidad y especificidad de IVSL fue 91.2% y 84.5%

respectivamente®’.
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Reporte de inspeccién visual directa con acido acético®

IVAA negativo:

1.

La ausencia de lesiones acetoblancas en el cérvix.

Figura 2: ausencia de lesiones acetoblancas

Fuente: R. Sankaranarayanan and Ramani S. Wesley. Manual practico para la deteccidn visual de las
neoplasias cervicales. Capitulo 2 Andlisis y registro de los resultados de la inspeccidn visual con acido
acético al 5% (IVAA). Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer. OMS 2004

La presencia de pdlipos que protruyen del cuello con zonas acetoblancas de color

blanco-azulado.

Figura 3: Pdlipos en cérvix con zonas acetoblancas de color blanco-azulado

Fuente: R. Sankaranarayanan and Ramani S. Wesley. Manual practico para la deteccidn visual de las
neoplasias cervicales. Capitulo 2 Andlisis y registro de los resultados de la inspeccidn visual con acido
acético al 5% (IVAA). Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer. OMS 2004
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La presencia de quistes de Naboth que tienen el aspecto de acné o granos
blanquecinos.

La presencia en el endocérvix de zonas puntiformes acetoblancas traduciendo la
presencia de un epitelio cilindrico en forma de racimo de uvas que reacciona al

acido acético.

Figura 4: Endocervix, zonas puntiformes acetoblancas

Fuente: R. Sankaranarayanan and Ramani S. Wesley. Manual practico para la deteccidn visual de las
neoplasias cervicales. Capitulo 2 Andlisis y registro de los resultados de la inspeccidn visual con acido
acético al 5% (IVAA). Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer. OMS 2004

La presencia de lesiones brillantes de color blanco-rosado, azulado o turbio,
levemente desiguales, o de lesiones con contornos no delineados, mal definidos
gue se confunden con el resto del cérvix.

La presencia de lesiones acetoblancas digitiformes, angulosas e irregulares,
semejantes a regiones geograficas, remotas de la unidn escamoso-cilindrica
(lesiones satélites).

Un borde discreto blanco o una reaccion acetoblanca poco intensa, a nivel de la
unién escamoso-cilindrica.

Un acetoblanqueo con aspecto estriado en el epitelio cilindrico.
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IVAA positivo:

1. La presencia de zonas acetoblancas, distintas, bien definidas, densas (de color
blanco opaco, mate o blanco ostra) con bordes regulares o irregulares en la zona
de transformacidn, juntas o contiguas a la unién escamoso-cilindrica, o cercanas al

orificio externo si no se ve la unién escamoso-cilindrica.

Figura 5: Presencia de zonas acetoblancas

Fuente: R. Sankaranarayanan and Ramani S. Wesley. Manual préctico para la deteccién visual de las
neoplasias cervicales. Capitulo 2 Andlisis y registro de los resultados de la inspeccidn visual con acido
acético al 5% (IVAA).Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer. OMS 2004

2. Lla presencia de zonas acetoblancas muy densas en el epitelio cilindrico.

Figura 6: Presencia de zonas acetoblancas muy densas en epitelio cilindrico

Fuente: R. Sankaranarayanan and Ramani S. Wesley. Manual préctico para la deteccién visual de las
neoplasias cervicales. Capitulo 2 Andlisis y registro de los resultados de la inspeccidn visual con acido
acético al 5% (IVAA).Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer. OMS 2004
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3. Elcuello entero se vuelve blanco tras aplicar acido acético.

Figura 7: Coloracidn del cérvix al aplicar acido acético

Fuente: R. Sankaranarayanan and Ramani S. Wesley. Manual préctico para la deteccién visual de las
neoplasias cervicales. Capitulo 2 Andlisis y registro de los resultados de la inspeccidn visual con acido
acético al 5% (IVAA). Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer. OMS 2004

4. La presencia de un condiloma y una leucoplasia cerca de la unién escamoso-
cilindrica, que se vuelven blanco tras la aplicacion de acido acético.
5. La presencia, en el cuello, de una masa proliferativa ulcerada que se vuelve blanca

tras aplicar el 4cido acético y que sangra al tacto.

Figura 8: Masa proliferativa ulcerada

Fuente: R. Sankaranarayanan and Ramani S. Wesley. Manual préctico para la deteccién visual de las
neoplasias cervicales. Capitulo 2 Andlisis y registro de los resultados de la inspeccidn visual con acido
acético al 5% (IVAA). Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer. OMS 2004
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Reporte de inspeccidn visual directa con solucién yodoyodurada de Lugol

IVSL negativo:

1. Un cérvix normal: el epitelio escamoso se tifie de color caoba o negro, cosa que no
sucede con el epitelio cilindrico.

Figura 9: Epitelio escamoso teiiido de color caoba

Epitelio
escamoso

Epitelio cilipdrico yodo-
negativo

Fuente: R. Sankaranarayanan and Ramani S. Wesley. Manual practico para la deteccidn visual de las
neoplasias cervicales. Capitulo 3: Andlisis y registro de los resultados de la inspeccion visual con
soluciéon yodoyodurada de Lugol (IVSL). Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer. OMS
2004

2. Zonas sin color o parcialmente marrdn, escasamente definidas, poco distintas y
mal definidas.

Figura 10: Zonas sin color o parcialmente marrén

Fuente: R. Sankaranarayanan and Ramani S. Wesley. Manual practico para la deteccion visual de las
neoplasias cervicales. Capitulo 3: Andlisis y registro de los resultados de la inspeccidn visual con
solucién yodoyodurada de Lugol (IVL). Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer. OMS
2004
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3. La presencia en los podlipos de zonas palidas que no toman, o sélo parcialmente, el

color del yodo.

Figura 11: Pdlipos de zonas palidas que no toman el color del yodo

Fuente: R. Sankaranarayanan and Ramani S. Wesley. Manual practico para la deteccidn visual de las
neoplasias cervicales. Capitulo 3: Andlisis y registro de los resultados de la inspeccion visual con
soluciéon yodoyodurada de Lugol (IVL). Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer. OMS
2004

4. Un aspecto en piel de leopardo con infeccién al T. vaginalis.

5. Zonas no empapadas de yodo con forma de grano de pimienta en el epitelio
escamoso, lejos de la uniéon escamocilindrica.

6. Lesiones satélites no empapadas de yodo, delgadas, de color amarillo, con bordes
digitiformes o angulosos, semejantes a regiones geograficas, lejos de la unién

escamoso-cilindrica.

IVSL positivo:

El resultado es positivo cuando se observan, en la zona de transformacién, zonas
yodonegativas densas, espesas, brillantes, de color amarillo mostaza o azafranado,
cercanas o contiguas a la unién escamocilindrica, o cercanas al orificio externo si no se ve
la unién. También se considera positiva la prueba IVSL, cuando el cuello se vuelve

enteramente amarillo.
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Figura 12 a, b, c: Zonas yodonegativas densas

Fuente: R. Sankaranarayanan and Ramani S. Wesley. Manual préctico para la deteccidn visual de las neoplasias
cervicales. Capitulo 3: Analisis y registro de los resultados de la inspeccion visual con solucidn yodoyodurada de
Lugol (IVL). Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer. OMS 2004

El cancer invasor se caracteriza por la presencia en el cérvix, de una masa proliferativa
ulcerada, irregular y nodular, que se vuelve francamente amarillo tras la aplicaciéon de

yodo.
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Figura 13 a, b: Cancer invasor

Fuente: R. Sankaranarayanan and Ramani S. Wesley. Manual practico para la deteccion visual de las neoplasias
cervicales. Capitulo 3: Andlisis y registro de los resultados de la inspeccidn visual con solucién yodoyodurada de
Lugol (IVL). Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer. OMS 2004

2.8.2 Colposcopia:

La colposcopia es un procedimiento diagnostico en el cual se utiliza un colposcopio, que es
un microscopio de diseccidn con varios lentes de magnificacidon y se lo usa para proveer
una imagen ampliada e iluminada del cérvix, vagina y vulva. La evaluacidn colposcdpica del
cérvix y de la vagina estd basada en el hallazgo epitelial maligno y pre maligno, los mismos
que tienen caracteristicas macroscopicas relacionadas a contorno, color y patrén vascular

gue son reconocibles mediante la colposcopia.

La visualizacidn optimizada de las superficies epiteliales mejora la habilidad del
colposcopista para poder diferenciar las dreas normales de las anormales y obtener

biopsias de tejido dudoso de ser necesario.

El principal objetivo de la colposcopia es identificar lesiones precancerosas y cancer y asi

poder ser tratadas a tiempo>>.
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2.8.2.1 Recomendaciones para la realizacidon de colposcopia en mujeres:

- Cuello uterino de aspecto sospechoso

- Citologia que muestra carcinoma invasor

- NIC1, NIC2 o NIC3 en lacitologia

- Anomalias de bajo grado que persisten durante mas de 12 a 18 meses en la
citologia

- Calidad insatisfactoria persistente en la citologia

- Infeccidn por HPV

- Acetopositividad en la inspeccidn visual con acido acético y lente de aumento

- Resultados positivos con solucidn yodoyodurada de Lugol

2.8.2.2 Contraindicaciones:

No se ha definido contraindicaciones absolutas para la colposcopia, sin embargo la
cervicitis se debe tratar antes de hacer este examen, ya que la inflamacién e infeccién van

a impedir una buena evaluacion de anormalidades epiteliales.

2.8.2.3 Preparacion para colposcopia

Preparacién: se debe obtener una historia clinica detallada de la paciente: citologias
previas, histologia, hallazgos de colposcopia, embarazos, fecha de ultima menstruacion,
uso de anticonceptivos orales, hormonas, alergias, medicacidn de uso regular, condiciones

inmunodepresoras.

Procedimiento: se lo realiza con la paciente en posicion de litotomia. Se debe examinar la

vulva. Posteriormente se coloca el espéculo vaginal.
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Se debe repetir la citologia cervical en caso de que a la paciente no se la haya realizado en
las ultimas seis semanas, ya que un 50 a 60% de las lesiones intraepiteliales de bajo grado y
30% de las lesiones intraepiteliales de alto grado se resuelven en el tiempo. Un resultado
citoldgico reciente permite al colposcopista poder correlacionar los hallazgos citoldgicos,
colposcdpicos e histopatolégicos. El realizar una citologia con menos de 6 semanas de
intervalo crea resultado falsos negativos ya que el epitelio cervical tarda en regenerar seis

semanas tras haber tomado una muestra.

Examinacidn: la vagina y el cérvix son examinados con una luz brillante y posteriormente
con el colposcopio. Un aplicador mojado con solucidn salina se puede utilizar para remover
moco o sangre del cérvix. Antes de aplicar la solucidén se debe observar el cérvix: si existen

erosiones, leucoplaquia, lesiones pigmentosas, ulceraciones, etc.

El acido acético se usa para poder visualizar areas con anormalidad. Se utiliza el acido al 3
al 5% vy se coloca en el cérvix con un aplicador de algoddén para poder diferenciar
macroscopicamente la unidn escamocolumnar. Después de 30 a 60 segundos el acido
deshidrata a la célula, asi las células escamosas con un nucleo grande y denso (células

metaplasicas, displasicas, células infectadas con HPV) se tornan blancas.
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2.8.2.4 Interpretacion y puntuacion:

Cuadro 5: indice colposcépico modificado de Reid

Signos

colposcapicos

Color

Bordes y
superficie de la

lesion

Cero puntos Un punto Dos puntos

Epitelio acetoblanco |Coloracién intermedia Denso, opaco, de
tenue (no |blanquecina y /densidad  blanco
completamente superficie brillante (la |ostra; gris

opaco); indiferenciado; /mayoria de las lesiones

transparente o |[deben clasificarse en

translucido esta categoria)

Area acetoblanca mas

alld del borde de Ia

zona de transformacion

Color blanco nieve e

intenso brillo

superficial (raro)

Contorno Lesiones regulares, Bordes
microcondilomatoso o |[simétricas, de |dehiscentes,
micropapilar’ contornos  netos v lenrollados®
Lesiones planas con |rectilineos Demarcaciones
bordes indefinidos internas entre
Bordes en forma de zonas de
pluma o finamente apariencia
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Angioarquitectura

dentados
Lesiones anguladas,
melladas®

Lesiones satélites mas
borde de Ia

alla del

zona de transformacion

Capilares finos,
cercanos, de calibre y
disposicién  uniforme*
Patrones vasculares

mal formados de

punteado o mosaico

finos

Vasos mas alld del
borde de la zona de
transformacion
Capilares finos en
lesiones

microcondilomatosas o

micropapilares®

Captacién positiva de |Captacion parcial

yodo que confiere al

tejido un color castano- |/moteado, jaspeado

Ausencia de vasos

yodo;

colposcopica

dispar: una central

de cambios
mayores y otra
periférica de

cambios menores

Punteado o
mosaico grueso
bien definido,

nitidamente
delineado® y
dispuesto amplia y

aleatoriamente

de |Lesidn significativa

aspecto que no capta la

tincién con yodo,
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caoba es decir, tincidon

Captacién de |Lesidn insignificante amarilla de una
yodo que no capta la tinciéon lesién con cuatro o
con vyodo, es decir, mas puntos en los
tincién amarilla de una tres primeros

lesion con tres o menos criterios

puntos en los tres
primeros criterios
Zonas mas alld del
borde de la zona de
transformacion, que
resaltan en la
colposcopia por ser
yodo negativas (suelen
deberse a

paraqueratosis)’

.
La clasificacion colposcdpica se realiza con una solucién acuosa yodoyodurada de Lugol y 4cido acético al 5%.

1 . , . . . sy . . . , . . .
No se incluye aqui el contorno superficial microexofitico indicativo del cancer evidenciable por colposcopia.

2 . . . .
Los bordes epiteliales se despegan con facilidad del estroma subyacente y se enrollan. Nota: Las lesiones
prominentes de bajo grado suelen interpretarse como mas graves de lo que son, en cambio, es facil pasar por

alto sutiles parches avasculares de H-LIE.

EP el
Otérguele un cero aunque parte del borde periférico sea recto.

4 . . s . . o
A veces, los patrones de mosaico vascularizados en el centro son caracteristicos de anomalias histoldgicas de
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bajo grado. Estos patrones capilares lesionales de bajo grado pueden ser muy pronunciados. Hasta que el
médico aprende a diferenciar los patrones vasculares finos de los gruesos, el sobre diagndstico es la regla.
5 . . . . . . . . . . . .
No se incluye aqui la angioarquitectura atipica indicativa del cancer evidenciable por colposcopia.
6 . . . .z . . .z . .
En general, cuanto mas microcondilomatosa es la lesidn, mas baja es la puntuacion. Sin embargo, el cancer
también puede presentarse como un condiloma, aunque raramente.
7 . . . . . . . . . )
Paraqueratosis: aumento del grosor de la capa epitelial superficial, con persistencia de nucleos picnoéticos.

Fuente: R. Sankaranarayanan and Ramani S. Wesley. Manual practico para la deteccion visual de las neoplasias
cervicales. Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer. OMS 2004

Cuadro 6. Prediccion colposcépica del diagnéstico histologico mediante el indice

colposcépico de Reid (RCI)

RCI (puntuacién general) Histologia

0-2 Probablemente NIC 1
3-4 Lesién superpuesta: Probablemente NIC 1 o NIC 2
5-8 Probablemente NIC 2-3

Fuente: R. Sankaranarayanan and Ramani S. Wesley. Manual practico para la deteccion visual de las
neoplasias cervicales. Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer. OMS 2004

2.8.2.5 Eficacia:

Se debe tener claro que la colposcopia es un método diagndstico Unicamente para mujeres

con citologia anormal no como examen de rutina.

En un meta analisis, se determind la sensibilidad y especificidad de la colposcopia para
deteccion de cualquier lesidn, ya sea atipia, LIEBG o LIEAG, cuyo resultado fue 96% y 48%

respectivamentess.
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2.8.3 Histopatologia

Las areas con anormalidades y lesiones cervicales deben ser tomadas biopsia, ya que este

es el método de detectar inmediatamente mujeres con cdncer invasivo.

La deteccion de neoplasia intraepitelial se la realiza mediante la obtencién de multiples
biopsias, aparte de la mas afectada, con aspecto anormal. La biopsia se la debe tomar
desde inferior a superior para evitar el sangrado sobre el area afectada que se quiere
recolectar. Cada muestra que es recolectada es identificada de acuerdo a su localizacién en
el cérvix y se describen en torno a manecillas de reloj y colocada en un recipiente por

separado™.

La biopsia debe ser pospuesta si el area afectada es muy extensa. Y asi se la puede realizar
bajo anestesia general y en un lugar preparado en caso de haber sangrado excesivo. No se
usa anestesia local, ya que la colocacion es igual de dolorosa que la biopsia. Se puede usar
técnicas diferentes como realizar preguntas a la paciente o pedirle que tosa mientras se

realiza la biopsia®.

Por el riesgo de sangrado, la biopsia esta contraindicada de forma relativa en pacientes
gue usan anticoagulante y embarazadas. De ser necesario este procedimiento en este tipo
de pacientes se debe realizar en un lugar preparado para controlar una situacién en caso

de emergencia.

La manera de diferenciarlas en las muestras es la siguiente®:

Una NIC presenta células indiferenciadas que se caracterizan por un nucleo grande, una
intensidad elevada de la coloracidn nuclear, un polimorfismo nuclear con variacién del

tamafio del nucleo y poco citoplasma, lo cual se traduce en una relacion
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nucleocitoplasmica aumentada. Se determina el grado de la NIC segun la proporcién del

espesor del epitelio con células indiferenciadas.

- NIC1, las células indiferenciadas se confinan en las capas epiteliales mas profundas

(tercio inferior). Se observan figuras mitéticas, pero no muchas.

Figura 14: NIC|

Fuente: R. Sankaranarayanan, Ramani S. Wesley. Manual practico para la deteccion visual de las
neoplasias cervicales / bases anatdmicas y patoldgicas de la inspeccidn visual con dcido acético (IVA) y
con solucién yodoyodurada de lugol (IVL). Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer.
OMS 2004

- La NIC 2 se caracteriza por cambios celulares displdsicos restringidos sobre todo a
la mitad inferior o a los dos tercios inferiores del epitelio con anomalias nucleares
mas marcadas que en la NIC 1. También pueden observarse figuras mitéticas por

toda la mitad inferior del epitelio.
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Figura 15: NIC I

Fuente: R. Sankaranarayanan, Ramani S. Wesley. Manual practico para la deteccién visual de las
neoplasias cervicales / bases anatdmicas y patoldgicas de la inspeccion visual con dcido acético (IVA) y
con solucion yodoyodurada de lugol (IVL). Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer.
OMS 2004

En la NIC 3, la diferenciacién y la estratificacion pueden faltar por completo, o
existir solo en el cuarto superficial del epitelio, con abundantes figuras mitoticas.
Las anomalias nucleares aparecen en todo el espesor del epitelio. Muchas figuras

mitodticas tienen formas anormales.
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Figura 16: NIC Il

Fuente: R. Sankaranarayanan, Ramani S. Wesley. Manual practico para la deteccion visual de las
neoplasias cervicales / bases anatdmicas y patoldgicas de la inspeccidn visual con dcido acético (IVA) y
con solucién yodoyodurada de lugol (IVL). Centro internacional de Investigaciones sobre el Cancer.
OMS 2004

Figura 17: Terminologia con respecto a citologia e histologia: cambio

intraepiteliales pre cancerigenos.

Bethesda Cytology
Classification
Systeml1]

Histology CIN 1 CIN 2

Previous - . Y X - Severa Carcimoma
i inology Mild dysplasia Moderate dysplasia dysplasia itz

Fuente: Solomon D, Davey D, Kurman R, et al. The 2001. Bethesda System: terminology for reporting results of
cervical cytology. JAMA. 2002;287:2114-2119
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Figura 18: Micro anatomia de cérvix normal 1= Nulipara, 2= Multipara, 3= Menopausia;

(A: oz externo, area rosada = epitelio no queratinizado, area morada = epitelio glandular

compuesto de una capa de mucina secretora y células ciliadas

Fuente: L. Frappart, B. Fontaniére, E. Lucas et R. Sankaranarayanan. Histopathology and cytopathology of the

Uterine Cervix. International agency for research on Cancer. WHO 2004
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Figura 19: Exocervicitis minima el epitelio y lamina propia infiltrados por linfocitos y

células plasmaticas.

Fuente: L. Frappart, B. Fontaniére, E. Lucas et R. Sankaranarayanan. Histopathology and cytopathology of the
Uterine Cervix. International agency for research on Cancer. WHO 2004
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Figura 20: Exocervicitis; hiperplasia basal

Fuente: L. Frappart, B. Fontaniére, E. Lucas et R. Sankaranarayanan. Histopathology and cytopathology of the
Uterine Cervix. International agency for research on Cancer. WHO 2004

Figura 21: Endocervicitis: diferenciacion de epitelio endocervical, inflamacién y edema de

tejido conectivo.

Fuente: L. Frappart, B. Fontaniére, E. Lucas et R. Sankaranarayanan. Histopathology and cytopathology of the
Uterine Cervix. International agency for research on Cancer. WHO 2004
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Figura 22: NIC I: Coilocitosis moderada, tercio inferior desorganizado, coilocitos en el

tercio superior.

Fuente: L. Frappart, B. Fontaniére, E. Lucas et R. Sankaranarayanan. Histopathology and cytopathology of the
Uterine Cervix. International agency for research on Cancer. WHO 2004
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Figura 23: NIC II: Coilocitosis, mitad inferior de epitelio desorganizado, criterio celular de

malignidad e infeccion viral: células binucleadas, figuras mitoéticas y coilocitos.

Fuente: L. Frappart, B. Fontaniére, E. Lucas et R. Sankaranarayanan. Histopathology and cytopathology of the
Uterine Cervix. International agency for research on Cancer. WHO 2004

Figura 24: NIC lll: la organizacion celular esta distribuida en todo el grosor del epitelio y

las células muestran anormalidad nuclear y celular con mitosis tipicas y atipicas.

Fuente: L. Frappart, B. Fontaniére, E. Lucas et R. Sankaranarayanan. Histopathology and cytopathology of the
Uterine Cervix. International agency for research on Cancer. WHO 2004
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Figura 25: Cancer invasor: carcinoma escamo celular invasor, bien diferenciado.

Fuente: L. Frappart, B. Fontaniére, E. Lucas et R. Sankaranarayanan. Histopathology and cytopathology of the
Uterine Cervix. International agency for research on Cancer. WHO 2004
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CAPITULO 1lI

METODOS

3.1 PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢Es la inspeccion visual directa con acido acético y solucién yodurada de Lugol una prueba
sensible, confiable, reproducible para realizarlo como examen de tamizaje a nivel

primario?

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 General:

Determinar la relacidn entre los resultados de lesidn intraepitelial de alto o bajo grado por
citologia, inspeccion visual directa, colposcopia y estudio histopatolégico en mujeres
menores de 50 afios en el Servicio de Ginecologia del Hospital Carlos Andrade Marin.

Quito-Ecuador desde septiembre del 2011 a febrero del 2012.

3.2.2 Especificos:

- Conocer la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, razén de
verosimilitud de la inspeccion visual directa con acido acético y solucién yodurada
de Lugol.

- Conocer la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, razén de
verosimilitud de la colposcopia.

- Demostrar que la inspeccidn visual directa con acido acético y solucién
yodoyodurada de Lugol (con un buen entrenamiento) es un buen método de

diagndstico a nivel primario y de salud rural.
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3.3 HIPOTESIS:

1.

La inspeccidn visual directa con acido acético y solucién yodoyodurada de Lugol
tiene una sensibilidad y especificidad similar a la de la colposcopia para la
deteccion de lesiones pre malignas de cuello de Utero.

La inspeccidn visual directa con acido acético y solucién yodoyodurada de Lugol
puede ser utilizada a nivel primario y rural (con un buen entrenamiento) sin la
necesidad de un colposcopio, para método diagndstico y terapéutico de lesiones
pre malignas de cuello de utero.

Las mujeres entre 30 y 40 afios presentan un pico en la frecuencia de lesiones pre

malignas de cuello de Utero

3.4 METODOS:

3.4.1 Criterio de inclusidn y exclusidn:

0 Criterios de inclusion para el estudio:

Pacientes menores de 50 afios que hayan acudido al Servicio de Ginecologia del
Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo de Septiembre a Febrero del 2012.
Paciente cuyo reporte citoldégico determine, segln sistema Bethesda 2001, la
presencia de lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y alto Grado

Paciente que desee participar en el estudio y haya firmado el consentimiento
informado

Criterios de exclusidn para el estudio:

Pacientes con citologia cérvicovaginal con resultado normal, AGUS o ASCUS segun

el sistema Bethesda
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e No aceptar por escrito el consentimiento informado

3.4.2 Criterios Eticos:

Previa a la participacion en el estudio de investigacion la paciente sera informada sobre el
mismo y se obtendra un consentimiento informado. Se respetara de manera absoluta si la

paciente no desea participar en el estudio.

Se garantiza la confidencialidad de los datos obtenidos, cuyo fin es Unicamente académico.

3.4.3: Operacionalizacion de Variables:

Variables Numéricas

e Edad

Variables Categodricas

* LIEAG

* LIEBG

e Inspeccidn visual directa
e Colposcopia

e Histopatoldgico

Cuadro 7: Operacionalizacidn de variables numéricas

DEFINICION TIPO DE
VARIABLE OPERACIONAL CATEGORIA VARIABLE INDICADOR

Tiempo de vida de
la paciente en | 22-30 afios
EDAD afios expresado | 31- 40 afios Cuantitativa Medidas de

por la misma al | 41-50 afios tendencia
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momento de

ingresar al estudio.

central

Fuente: Los autores. Validacidon de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con solucién
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcépico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.

Quito. 2012

Cuadro 8: Operacionalizacion de variables categdricas:

DEFINICION TIPO DE
VARIABLE OPERACIONAL CATEGORIA VARIABLE | INDICADOR
Nomenclatura Se designaron
RESULTADO DE LA | creada para | dos términos
CITOLOGIA POR | incorporar los | diagndsticos
METODO BETHESDA | nuevos dentro de esta
conceptos categoria: Cualitativa | Frecuencia
citoldgicos y | LESION ESCAMOSA
unificar la | INTRAEPITELIAL DE

terminologia.

BAJO GRADO (LIE):
Incluye los casos
con cambios
celulares asociados
con Infeccidn del
Virus del Papiloma
Humano VPH y los
asociados con
displasia leve: NIC
LESION ESCAMOSA
INTRAEPITELIAL DE
ALTO GRADO (LIE):
Incluye los casos

con cambios
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celulares que
sugieran displasia
moderada o

grave, asi como el

carcinoma in situ

ESTUDIO
HISTOPATOLOGICO

Estudio de Ila
estructura
microscopica
del material
biolégico y de la
forma en que se
relacionan tanto
estructural y
funcionalmente
los distintos
componentes

individuales

NIC 1: células
indiferenciadas
confinadas en las
capas epiteliales
mas profundas. Se
observan figuras
mitodticas.

La NIC 2: cambios
celulares
displasicos
restringidos a la
mitad inferior o a
los dos tercios
inferiores del
epitelio con
anomalias
nucleares mas
marcadas que en
la NIC 1. Observa
figuras mitéticas
por toda la mitad
inferior del
epitelio.
EnlaNIC3,la
diferenciacidny la
estratificacion

pueden faltar por

Cualitativa
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completo, o existir
solo en el cuarto
superficial del
epitelio,
abundantes figuras
mitdticas. Las
anomalias
nucleares
aparecen en todo
el espesor del
epitelio. Muchas
figuras mitdticas

tienen formas

anormales.
Procedimiento La evaluacion: Medidas de
diagnodstico. Se | hallazgo  epitelial validacidn:
utiliza un | maligno y pre | Cualitativa | sensibilidad,
microscopio de | maligno, los cuales especificida
diseccion  con | tienen d, valor
COLPOSCOPIA varios lentes de | caracteristicas predictivo

magnificacién, y

se lo usa para

proveer una
imagen
ampliada e

iluminada  del
cérvix, vagina y

vulva.

macroscopicas
relacionadas a:
- Contorno
- Color
- Patrén
vascular.
- Positivo:
- Alto grado
- Bajogrado
- Negativo
Se califica con el

indice

positivo vy
negativo,
razén de
verosimilitu
d positiva y
negativa,
curvas ROC.
indice  de
correlacién
de

Spearman
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colposcdpico  de

Reid.

INSPECCION VISUAL
DIRECTA CON
ACIDO ACETICO Y
SOLUCION

YODOYODURADA

Son métodos
para la
deteccion de
lesiones pre
malignas del
cuello de utero
donde no se
utiliza
magnificacion,
se visualiza las

alteraciones que

ocurren en el

epitelio al
aplicar acido
acético y
solucién
yodoyodurada

de Lugol con el

ojo desnudo.

ACIDO ACETICO:

Positivo:

Areas acetoblancas

bien definidas
cerca de la unién
escamocolumnar.
Negativo: no hay
captacién de la
solucion. Se
observa el cérvix
rosado.
SOLUCION
YODOYODURADA
Positivo:
Lesién se
color
mostaza

(glucégeno

negativo) en |la

zona de

trasformacion.

Negativo: hay

captacién de yodo,

se torna color café.

torna

amarillo

Cualitativo

Medidas de
validacion:
sensibilidad,
especificida
d, valor
predictivo
positivo vy
negativo,
indice de
verosimilitu
d, curvas
ROC. indice
de
correlacién

de

Spearman.

Fuente: Los autores. Validacidon de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con solucion
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcdpico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.

Quito. 2012
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3.4.4 Muestra:

Se incluyé en el estudio a 85 mujeres que cumplian con todos los criterios de inclusiéon que
acudieron al servicio de ginecologia del Hospital Carlos Andrade Marin, en el periodo de

Septiembre del 2011 a Febrero del 2012.

3.4.5 Tipo de estudio:

Concordancia y validacion de pruebas diagndsticas de corte transversal.

3.4.6 Procedimiento de recoleccion de datos:

Se invitd a participar en la investigacidon a aquellas pacientes que acudieron al servicio de
colposcopia, y quienes en la citologia cervical (realizada en dispensarios de salud o en el
HCAM) tuvieron un reporte segln el sistema Bethesda de lesidn intraepitelial de alto grado
o lesién intraepitelial de bajo grado. Tras haberles explicado en que constituia el proyecto,

las mujeres que quisieron participar firmaron un consentimiento informado.

3.4.7 Recoleccion de la muestra:

Las pacientes fueron colocadas en posicion de litotomia para la evaluacion, posteriormente
se introdujo un espejo vaginal estéril, desechable. En primera instancia se observé el
cérvix en busca de secrecidn para retirarlo de ser necesario. Se procedio a la colocacidn
de acido acético al 5% y tras 1 minuto se realizéd la inspeccién visual directa e
inmediatamente se reportaba positivo en caso de haber lesiones bien definidas,
acetoblancas cercanas a la unién escamocolumnar, y negativo en caso de no presentarlas;
posteriormente se visualizaba con el colposcopio y se reportaba segin el indice
colposcdpico de Reid. Tras esta evaluacién se proseguia con la colocacién de solucién

yodo yodurada de Lugol y se observaba, se lo considero positivo si en la unién
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escamocolumnar o cerca de esta se encontraba un color mostaza. Se continudé con la
colposcopia y de igual forma se procedié al reporte con el indice colposcdpico de Reid para

completar el reporte que se hizo con el acido acético.

Por ultimo se obtuvo la muestra para histopatolégico en 84 pacientes. En una paciente no
se realizé la recoleccion de la misma por molestias durante el procedimiento y se pospuso
para que se lo realice en dispensario de salud. Mientras que en las otras dos pacientes en
el reporte histopatoldgico se sugiere mandar nueva muestra para el informe ya que lo
catalogan como muestra insuficiente para lectura. Para el analisis descriptivo de datos
estadisticos se tomd en cuenta a todas las pacientes y en el momento de realizar la
correlacién de IVAA, IVSL y colposcopia con el histopatolédgico se tomd en cuenta las 82

pacientes.

La lectura de la inspeccion visual directa fue reportada por nosotros y revisada por el
médico que se encontraba en ese momento y el reporte colposcépico por los médicos

ginecdlogos.

Las muestras para histopatologia fueron enviadas al servicio de Patologia del Hospital
Carlos Andrade Marin y reportadas por diferentes médicos patélogos quienes no estaban

al tanto del reporte de las otras tres pruebas (IVAA, IVSL, colposcopia).

3.4.8 Andlisis de datos:

La informacidn obtenida fue transferida y codificada en una base de datos de Microsoft
Excel 2007, posteriormente los datos fueron procesados utilizando los programas

estadisticos EPIDAT 3.1 y SPSS 18. Versién 18.0 (30-julio-2009). Este programa utiliza
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Winwrap Basic Copyright 1993-2007 Polar Engineering and Consulting, autorizado para la

Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador.

La edad fue analizada mediante estadisticas de tendencia central. Para realizar la
validacién del la inspeccidn visual directa con acido acético (IVAA) e inspeccion visual
directa con solucion yodoyodurada de Lugol (IVSL) se procedié a comparar IVAA e IVSL con
el estudio histopatoldgico mediante una tabla de 2x2 en el paquete estadistico EPIDAT 3.1
y se obtuvo los resultados de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP),
valor predictivo negativo (VPN), razén de verosimilitud positiva y razén de verosimilitud

negativa.

Se realizaron curvas ROC de las pruebas IVAA, IVSL y colposcopia para evaluar la capacidad
de discriminacidn de cada prueba diagndstica y se obtuvo el valor del area bajo la curva

(ABC) ROC.

Se aplicd la prueba de rho Spearman, para comprobar que existe correlacion entre la IVAA,
IVSL y colposcopia con el estudio histopatolégico como gold standard, se determind en que

valor se encontraba cada prueba entre el rango de -1 a 1.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

4.1 Andlisis descriptivo

4.1.1 Edad

El andlisis de datos se realizd en una muestra de 85 pacientes, donde no se registraron

datos perdidos de edad y se obtuvieron los siguientes resultados:

La media de edad de las pacientes que participaron en el estudio fue de 37,36 afios,
obteniéndose una edad minima de 22 afios y maxima de 50 afos, la edad que mas veces se

repitio fue 42 afios (cuadro 9).

Cuadro 9: Analisis descriptivo de edad

Media Mediana Moda Varianza Minimo Maximo

EDAD 37,36 38 42 50,615 22 50

Fuente: Los autores. Validacién de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccidn visual con acido acético (IVAA), inspeccidn visual con solucion
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcépico e histopatoldgico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012

4.1.1.1 Frecuencia por grupos de edad

El 18,8% de las pacientes que participaron en el estudio tienen una edad entre 22 y 30

afios, el 43,5% entre 31y 40 afios, y el 37,6% entre 40 y 50 afos (cuadro 10).
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Cuadro 10: Frecuencia y porcentaje de casos por edad en aios

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje
valido
22-30 afios 16 18,8 18,8
31-40 afios 37 43,5 43,5
Vélidos
40-50 afios 32 37,6 37,6
Total 85 100,0 100,0

Fuente: Los autores. Validacion de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con solucién
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcdpico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.

Quito. 2012

Cuadro 11: Recuento y porcentaje de casos de LIEBG y LIEAG en citologia cervical por

edad en anos

Total

61 (71,8%)

24 (28,2%)

REPORTE PAPTEST Total
LIEBG LIEAG
22-30 afios 11 (13%) 5 (5,8%) | 16 (18,8%)
EDAD EN ANOS
31-40 afios 28 (32,9%)| 9 (10,6%) | 37 (43,5%)
40-50 afios 22 (25,9%) | 10 (11,7%) | 32 (37,6%)

85 (100%)

Fuente: Los autores. Validacion de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales
entre los resultados obtenidos mediante inspeccidén visual con acido acético (IVAA), inspeccion visual con
solucion yodoyodurada de lugol (1VSL), estudio colposcépico e histopatoldgico en el Hospital Carlos Andrade

Marin. Quito. 2012
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Cuadro 12: Recuento y porcentaje de casos positivos y negativos en inspeccidon visual
directa con acido acético por edad en aiios

INSPECCION VISUAL CON ACIDO Total
ACETICO
POSITIVO NEGATIVO

22-30 afios 9 (10,6%) 7 (8,2%) | 16 (18,8%)
EDAD EN ANOS

31-40 afios 28 (32,9%) 9 (10,6%) | 37 (43,5%)

40-50 afios 28 (32,9%) 4 (4,7%) | 32 (37,6%)
Total 65 (76,5%) 20 (23,5%) | 85 (100%)

Fuente: Los autores. Validacion de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con solucién
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcdpico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012

Cuadro 13: Recuento y porcentaje de casos positivos y negativos en inspeccidon visual
directa con solucién yodoyodurada de Lugol por edad en afios

INSPECCION VISUAL CON
SOLUCION DE LUGOL

Total

POSITIVO NEGATIVO
22-30 afios 9 (10,6%) 7 (8,2%) | 16 (18,8%)
EDAD EN ANOS
31-40 afios 28 (32,9%) 9 (10,6%) | 37 (43,5%)
40-50 afios 25 (29,4%) 7 (8,2%) | 32 (37,6%)

Total

62 (72,9%)

23 (27,1%)

85 (100%)

Fuente: Los autores. Validacidon de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con solucién
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcdpico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012
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Cuadro 14: Recuento y porcentaje de casos positivos y negativos en el reporte

colposcopico por edad en afios

REPORTE COLPOSCOPICO Total
POSTIVO NEGATIVO
22-30 afios 10 (11,7%) 6 (7,1%) | 16 (18,8%)
EDAD EN ANOS
31-40 afios 31 (36,4%) 6 (7,1%) | 37 (43,5%)
40-50 afios 25 (29,4%) 7 (8,2%) | 32 (37,6%)

Total

66 (77,6%)

19 (22,4%)

85 (100%)

Fuente: Los autores. Validacidon de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con solucién
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcépico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.

Quito. 2012

Cuadro 15: Recuento y porcentaje de casos positivos, negativos y sin resultado en el
reporte histopatoldgico por edad en aiios

REPORTE HISTOPATOLOGICO Total
SIN POSITIVO | NEGATIVO
RESULTADO
22-30 afios 00%)| 11 (13%) 5 (5,8%) | 16 (18,8%)
EDAD EN ANOS  31-40 afios 2(2,3%)| 27 (31,7%) 8 (9,4%) | 37 (43,5%)
40-50 afios 1(1,1%)| 24 (28,2%) 7 (8,2%) | 32 (37,6%)
Total 3(35%)| 62 (73%)| 20 (23,5%)| 85 (100%)

Fuente: Los autores. Validacién de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspecciéon visual con solucion
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcépico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.

Quito. 2012
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4.1.2 Informacidn descriptiva de citologia cervical

Las pacientes que participaron en el estudio reportaron en su mayoria lesién intraepitelial

de bajo grado (LIEBG) con un 71,8%, y en menor porcentaje reportaron lesién intraepitelial

de alto grado con un 28,2% (cuadro 16).

Cuadro 16: Analisis descriptivo de la citologia cervical

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
LIEBG 61 71,8 71,8 71,8
Validos LIEAG 24 28,2 28,2 100,0
Total 85 100,0 100,0

Fuente: Los autores. Validacidon de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con solucién
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcépico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.

Quito. 2012

4.1.3 Informacion descriptiva IVAA

El 76,5% de las pacientes obtuvo un resultado positivo mediante la inspeccién visual

directa con acido acético (IVAA) mientras que el 23,5 % obtuvo un resultado negativo

(cuadro 17).
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Cuadro 17: Analisis descriptivo de la inspeccién visual directa con acido acético (IVAA)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
POSITIVO 65 76,5 76,5 76,5
Vilidos NEGATIVO 20 23,5 23,5 100,0
Total 85 100,0 100,0

Fuente: Los autores. Validacion de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con solucién
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcdpico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012

4.1.4 Informacidén descriptiva IVSL

El 72,9% de las pacientes que participaron en el estudio obtuvieron un resultado positivo
mediante la prueba inspeccidn visual directa con solucién yodoyodurada de Lugol mientras

que el 27,1 % de las pacientes obtuvieron un resultado negativo (cuadro 18).

Cuadro 18: Analisis descriptivo de la inspeccidn visual directa con soluciéon yodoyodurada
de Lugol (IVSL)

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
POSITIVO 62 72,9 72,9 72,9
Vilidos NEGATIVO 23 27,1 27,1 100,0
Total 85 100,0 100,0

Fuente: Los autores. Validacidon de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con soluciéon
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcdpico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012
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4.1.5 Informacion descriptiva reporte colposcépico

Dentro del reporte colposcdpico se obtuvieron los siguientes resultados:

El 22,4% de las pacientes obtuvieron un resultado normal, el 61,2% de las pacientes
obtuvieron un resultado de lesidn intraepitelial de bajo grado (LIEBG), el 15,3% de las
pacientes obtuvieron un resultado de lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG), y
finalmente 1,2% obtuvieron como resultado carcinoma (cuadro 19).

Cuadro 19: Andlisis descriptivo del reporte colposcépico

Frecuencia Porcentaje Porcentaje | Porcentaje
valido acumulado
NORMAL 19 22,4 22,4 22,4
LIEBG 52 61,2 61,2 83,5
Vilidos LIEAG 13 15,3 15,3 98,8
CARCINOMA 1 1,2 1,2 100,0
Total 85 100,0 100,0

Fuente: Los autores. Validacidon de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccién visual con solucion
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcépico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012

4.1.6 Informacidn descriptiva reporte histopatolégico

Dentro del reporte del estudio histopatolégico la mayoria de pacientes obtuvieron un
resultado de lesién intraepitelial de bajo grado (LIEBG) con un 55,3%, seguida lesidn
intraepitelial de alto grado (LIEAG) con 15.3%, cervicitis cronica en un 23,5 %, y finalmente

carcinoma con 2.4% (cuadro 20).
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Cuadro 20: Analisis descriptivo del reporte histopatoldgico

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje

vélido acumulado
MUESTRA INSATISFACTORIA 2 1,2 1,2 1,2
CERVICITIS CRONICA 20 23,5 23,5 24,7
LIEBG 47 55,3 55,3 80,0
Vilidos LIEAG 13 15,3 15,3 95,3
CARCINOMA 2 2,4 2,4 97,6
SIN RESULTADO 1 2,4 2,4 100,0

Total 85 100,0 100,0

Fuente: Los autores. Validacion de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccién visual con solucidon
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcdpico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012

4.2 Validez de la inspeccidn visual directa con acido acético (IVAA) e inspecciéon visual

directa con solucion yodoyodurada de lugol (IVSL)

La eficacia de una prueba diagndstica estda determinada por su capacidad para clasificar

correctamente a los pacientes: a los enfermos como enfermos y a los sanos como sanos.

Las herramientas que miden la validez de una prueba diagndstica son la sensibilidad, la

especificidad y valores predictivos de un resultado positivo o negativo.

Los datos obtenidos de las 85 pacientes se clasificaron en una tabla de contingencia de 2x2

mediante el paquete estadistico EPIDAT y se encontraron los siguientes resultados:
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4.2.1 Sensibilidad

La sensibilidad de una prueba diagndstica es la probabilidad de clasificar correctamente a
un individuo enfermo, es decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga

en la prueba un resultado positivo®.

verdaderos positivos
Sensibilidad =

verdaderos positivos + falsos negativos

La inspeccion visual directa con 4cido acético (IVAA) obtuvo una sensibilidad del 87,1 %, es
decir que de 100 mujeres que tengan lesiones intraepiteliales de alto o bajo grado el test
puede detectar a 87 casos positivos, tomando como referencia la prueba histopatolégica

(cuadro 21).

La inspeccidn visual con solucidon yodoyodurada de lugol (IVSL) obtuvo una sensibilidad del
83,8%, es decir que de 100 mujeres que tengan lesiones intraepiteliales de bajo o alto
grado el test puede detectar 83 casos positivos, tomando como referencia la prueba

histopatologica (cuadro 22).

La colposcopia obtuvo una sensibilidad del 95,16%, tomando como referencia la prueba

histopatoldgica (cuadro 23).

4.2.2 Especificidad

Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano, es decir, la probabilidad
de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo. Se puede definir la

especificidad como la capacidad para detectar a los pacientes sanos®.
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verdaderos negativos

Especificidad

verdaderos negativos + falsos positivos

La inspeccidn visual directa con acido acético (IVAA) obtuvo una especificidad del 55 %, es
decir que de 100 mujeres sanas el test puede detectar a 55 pacientes sin la enfermedad,

tomando como referencia la prueba histopatolégica (cuadro 21).

La inspeccidn visual con solucidn yodoyodurada de lugol (IVSL) obtuvo una especificidad
del 60%, es decir que de 100 mujeres sanas el test puede detectar a 60 pacientes sin la

enfermedad, tomando como referencia la prueba histopatolégica (cuadro 22).

La colposcopia obtuvo una especificidad del 75%, tomando como referencia la prueba

histopatoldgica (cuadro 23).
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Cuadro 21: Analisis de validez: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de IVAA

1] Pruehas diagndsticas simples

Niwvel de confianza: 95,0%

Pruesha de referencia
Prueba diagnostica Enfermo=s

Positiwvo
Negativo

IC (95%)

SJensibilidad
Eszspecificidad (%) 79,30
Iindice de walidez (%) 88, 65
Valor predictivo + (%) o5, 15
Valor predictivo - (%) g2,73
Prevalencia (%) 85,51

indice de Touden 0,65
Razon de verosimilitud + 3,17
Razon de verosimilitud - o, 50

Fuente: Los autores. Validacion de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con solucién
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcdpico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012
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Cuadro 22: Analisis de validez: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo de IVSL

1] Pruehas diagnoasticas simples

Nivel de confianza: a5, 0%

Fruebha de referencia
Prusha diagndstica Enfermos

Positiwvo
Negativo

IC (95%)

Sensibilidad
Especificidad (%) 83,97
indice de walidesz %) 87,62
Valor predictivo + (%) 2&, 10
Valor predictivo — (%) 77,62
Prevalencia (%) 85,51

Indice de Youden 0,67
Razdn de werosimilitud + 5,63
Fazin de verosimilitud - 0,53

Fuente: Los autores. Validacidon de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con solucién
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcépico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012
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Cuadro 23: Analisis de validez: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo del reporte colposcépico

[ 1] Pruehas diagnosticas simples

Nivel de confianza: 95,0%

Prueha de referencia
Fruceha diagnostica Enfermos

Positiwvo
Negativo

IC ({95%)

Fensibilidad
Especificidad
indice de walide=z
Valor predictivo +
Valor predictivo -
Prevalencia

indice de Youden
Razon de verosimilitud +
Razdn de verosimilitud -

Fuente: Los autores. Validacidon de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidn visual con solucién
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcépico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012

4.2.3 Valor predictivo positivo

Es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un resultado positivo en el test.
El valor predictivo positivo puede estimarse, por tanto, a partir de la proporcién de
pacientes con un resultado positivo en la prueba que finalmente resultaron estar

enfermos®:

verdaderos positivos
VPP =

verdaderos positivos + falsos positivos
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El valor predictivo positivo (VPP) de la inspeccidn visual directa con acido acético (IVAA)
fue de 85,71%, lo que muestra que existe una probabilidad del 85,71% de tener lesiones
intraepiteliales de bajo o alto grado si la prueba es positiva, tomando como referencia la
prueba histopatoldgica (cuadro 21).

El valor predictivo positivo (VPP) de la inspeccién visual directa con solucién yodoyodurada
de Lugol fue de 86,67%, lo que evidencia que existe una probabilidad del 86,67 % de tener
lesiones de bajo o alto grado si la prueba es positiva, tomando como referencia la prueba
histopatoldgica (cuadro 22).

El valor predictivo positivo (VPP) de la colposcopia fue de 92,19%, lo que evidencia que
existe una probabilidad del 92,19 % de la enfermedad si la prueba es positiva, tomando

como referencia la prueba histopatoldgica (cuadro 23).

4.2.4 Valor predictivo negativo

Es la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo en la prueba esté realmente
sano. Se estima dividiendo el nimero de verdaderos negativos entre el total de pacientes

con un resultado negativo en la prueba®:

verdaderos negativos
VPN =

Falsos negativos + verdaderos negativos

El valor predictivo negativo (VPN) de la inspeccidn visual directa con acido acético (IVAA)
fue de 57,89%, lo que muestra que de todas las pacientes en las que no se detecté lesiones
el 57,89% estaban realmente sanas, tomando como referencia la prueba histopatoldgica

(cuadro 21).
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El valor predictivo negativo (VPN) de la inspeccion visual directa con solucidon
yodoyodurada de Lugol fue de 54,55%, lo que muestra que de todas las pacientes en las
gue no se detectd lesiones, el 54,55% estaban realmente sanas, tomando como referencia
la prueba histopatolégica (cuadro 22).

El valor predictivo negativo (VPN) de la colposcopia fue de 83,33%, lo que muestra que de
todas las pacientes en las que no se detectd lesiones, el 83,33% estaban realmente sanas,

tomando como referencia la prueba histopatolégica (cuadro 23).

4.3 Razdén de verosimilitud de la inspeccidon visual directa con acido acético (IVAA) e

inspeccion visual directa con solucion yodoyodurada de lugol (IVSL)

La razon de verosimilitud mide cuanto mas probable es un resultado en concreto (positivo
0 negativo) segun la presencia o ausencia de la enfermedad. Es un indicador del

desempefio de un test diagnostico®.

4.3.1 Razdn de verosimilitud positiva

Se define como el cociente entre la fraccién de verdaderos positivos (sensibilidad) y la
fraccion de falsos positivos (1 — especificidad) y se expresa matematicamente de la

siguiente manera:

Sensibilidad

RV+ =

1 - especificidad
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Esta herramienta estadistica nos permite determinar cuantas veces mas probable es que el
test sea positivo en los enfermos que en los no enfermos, una nocién sugestiva, similar al
concepto de riesgo relativo tan utilizado en la epidemiologia moderna®.

La razén de verosimilitud positiva (RV+) de la inspeccidon visual directa con acido acético
(IVAA) fue de 1,94, lo que nos muestra que es 1,94 veces mds probable que la IVAA sea
positiva en las pacientes con lesiones pre cancerigenas que en las que no tienen lesiones.
La razdén de verosimilitud positiva (RV+) de la inspeccion visual directa con solucion
yodoyodurada de Lugol (IVSL) fue de 2,10, lo que nos muestra que es 2,10 veces mas
probable que la IVSL sea positiva en las pacientes con lesiones pre cancerigenas que en las
gue no tienen lesiones, tomando como referencia la prueba histopatoldgica.

La razén de verosimilitud positiva (RV+) de la colposcopia fue de 3,81 lo que nos muestra
que es 3,81 veces mas probable que la colposcopia sea positiva en las pacientes con
lesiones pre cancerigenas que en las que no tienen lesiones.

4.3.2 Razdn de verosimilitud negativa

Se define como el cociente entre la fraccién de falsos negativos (1-sensibilidad) y la

fraccion de verdaderos negativos (especificidad):

1 - sensibilidad
RV-=

Especificidad

Esta herramienta estadistica nos permite determinar cuantas veces mas probable es que el
test sea negativo en los no enfermos que en los enfermos®.
La razon de verosimilitud negativa (RV-) de la inspeccidn visual directa con acido acético

(IVAA) fue de 0,23, lo que nos muestra que es 4 veces mas probable que la IVAA sea
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negativa en las pacientes sin lesiones pre cancerigenas que en las que tienen lesiones
(1/0,23=4,34).

La razon de verosimilitud negativa (RV-) de la inspeccidon visual directa con solucion
yodoyodurada de Lugol (IVSL) fue de 0,27, lo que nos muestra que es 3 veces mas probable
que la IVSL sea negativa en las pacientes sin lesiones pre cancerigenas que en las que
tienen lesiones (1/0,27=3,70), tomando como referencia la prueba histopatoldgica.

La razén de verosimilitud negativa (RV-) de la colposcopia fue de 0,06 lo que nos muestra
que es 16 veces mas probable que la colposcopia sea negativa en las pacientes con

lesiones pre cancerigenas que en las que tienen lesiones (1/0,06=16,66)

4.4 Curvas ROC
La curva ROC (Receiver Operating Characteristic) es la representacion grafica de la
discriminacién, en la que se observan todos los pares de Sensibilidad y complemento de la
especificidad, resultantes de la variacién continua de todos los puntos de corte en todo el
rango de resultados observados’.
Para tests con resultados continuos u ordinales, la curva ROC es el indice de la exactitud
diagndstica y proporciona un criterio unificador en el proceso de evaluacién de una prueba
diagndstica®®, debido a sus diversas ventajas:

e Representacion facilmente comprensible de la capacidad de discriminacion

de la prueba diagndstica en estudio.

e Simples, graficas y faciles de interpretar visualmente.

¢ Son independientes de la prevalencia

e Evaluacion cuantitativa de la exactitud mediante al drea bajo la curva ROC

e Comparacion visual y cuantitativa entre pruebas
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A mayor exactitud diagndstica de una prueba se traduce en un desplazamiento "hacia
arriba y a la izquierda" de la curva ROC.

El drea bajo la curva (ABC) ROC, es una medida global de la exactitud de una prueba
diagndstica. Se define como la probabilidad de clasificar correctamente un par de
individuos sano y enfermo, seleccionados al azar de la poblacién, mediante los resultados
obtenidos de la prueba diagnéstica®. Esto sugiere que el drea bajo la curva ROC se puede
emplear como un indice conveniente de la exactitud global de la prueba: la exactitud
méxima corresponderia a un valor de Area ROC de 1y la minima a uno de 0.5%. Se suele
aceptar como valor aceptable de discriminacién cuando supera 0.7.

Como se evidencia en los graficos de las curvas ROC de nuestro estudio, la curva de la
inspeccidn visual directa con acido acético (IVAA) y la curva de la inspeccién visual directa
con solucion yodoyodurada de Lugol (IVSL) son similares, mientras que la curva ROC de la
colposcopia es la que mas posee un desplazamiento hacia arriba y hacia la izquierda.

En cuanto al area bajo la curva (ABC) ROC el valor obtenido para IVAA fue de 0.710, para
IVSL fue de 0.719 y para colposcopia de 0.85, esto nos muestra que tanto IVAA como IVSL

tienen un valor aceptable de discriminacién en nuestro estudio.
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Figura 26: Curva ROC inspeccidn visual directa con acido acético (IVAA)

[ 1] Curwvas ROC simples

Numero de tasblas: 2
MNiwvel de confian=za: a5,0%
Curva RioC

Sensibilidad

T T
oo o1 02 03 04 05 06 OF 05 08 10
1-Especificidad

IC(25%)
0,7105 o,06810 0,5210 0,5300 Delong
O,061= 0,5205 0,8305 Hanley & HMcHNeil

Fuente: Los autores. Validacidon de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con solucion

yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcépico e histopatoldgico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012
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Figura 27: Curva ROC inspeccidn visual directa con soluciéon yodoyodurada de Lugol (IVSL)

[ 1] Curwvas ROC simples

Iuimero de tablas: 2
Niwvel de confianzsa: 95,0%
Curva ROC

Sensibilidad

1
oo o1 02 03 04 05 06 0O7F 058 0 1.0
1-Especificidad

Area ROC EE IC(95%)
0, 7194 0,0609 0,5999 0,8388 Delong
0,0603 0,s01z 0,8375 Hanley & McNeil

Fuente: Los autores. Validacidon de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccién visual con solucion

yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcdpico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012
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Figura 28: Curva ROC reporte colposcépico

[ 1] Curwvas ROC simples
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Fuente: Los autores. Validacidon de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con solucién
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcépico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.

Quito. 2012

4.5 Correlacion IVAA e IVSL y colposcopia con reporte histopatolégico

4.5.1 indice de correlacién de Spearman

Para evaluar la correlacion existente entre la inspeccion visual directa con acido acético

(IVAA) e inspeccién con solucién yodoyodurada de lugol (IVSL) con el diagndstico

histopatoldgico de la lesidon al ser las tres variables cualitativas ordinales se analizan

mediante el test de correlacién de Spearman®.
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4.5.2 Formulacion de hipétesis

HO= Los resultados de la herramienta diagndstica IVAA e IVSL no estan
relacionados con el diagndstico definitivo.
H1= Los resultados de la herramienta diagndstica estan relacionados con el
diagnéstico definitivo.
El resultado de la IVAA fue de 0.428 y el de IVSL de 0.425, mayor que el valor critico y con
significancia menor a 0.01 por lo que se rechaza a HO y se acepta H1. Es decir que el
diagndstico establecido por IVAA e IVSL esta relacionado con el diagndstico definitivo del

examen histopatoldgico.

La colposcopia al ser un examen mas especializado obtuvo un resultado de 0.797.

Cuadro 24: Correlacion inspeccion visual directa con acido acético (IVAA) con reporte
histopatoldgico

Correlaciones

INSPECCION REPORTE
VISUAL CON HISTOPAT
ACIDO ACETICO OLOGICO

Coeficiente -
- 1,000 ,428
INSPECCION VISUAL  de correlacion
CON ACIDO ACETICO  Sig. (bilateral) . ,000
Rho de N 82 82
Spearman Coeficiente o
) ,428 1,000
REPORTE de correlacion
HISTOPATOLOGICO Sig. (bilateral) ,000
N 82 82

**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
Fuente: Los autores. Validacion de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con solucién
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcdpico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012
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Cuadro 25: Correlacion inspeccion visual directa con solucion yodoyodurada de Lugol
(IVSL) con reporte histopatolégico

INSPECCION REPORTE
VISUAL CON | HISTOPATOLO
SOLUCION GICO
DE LUGOL
Coef|C|eln'te de 1,000 425"
INSPECCION VISUAL  correlacion
CON SOLUCION DE . .
LUGOL Sig. (bilateral) . ,000
N 82 82
Rho de
Spearman Coeficiente de -
. 425 1,000
REPORTE correlacion
HISTOPATOLOGICO  Sig. (bilateral) ,000
N 82 82

** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Fuente: Los autores. Validacion de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccién visual con solucidon
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcdpico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012

Cuadro 26: Correlacion del reporte colposcépico con reporte histopatoldgico

REPORTE REPORTE
COLPOSCOPICO | HISTOPAT
OLOGICO
Coeficiente de -
. 1,000 797
REPORTE correlacion
COLPOSCOPICO Sig. (bilateral) . ,000
N 82 82
Rho de Spearman
Coeficiente de "
) 797 1,000
REPORTE correlacion
HISTOPATOLOGICO Sig. (bilateral) ,000
N 82 82

**_La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Fuente: Los autores. Validacion de los hallazgos en la citologia cervical de lesiones intraepiteliales entre los
resultados obtenidos mediante inspeccion visual con acido acético (IVAA), inspeccidén visual con solucién
yodoyodurada de lugol (IVSL), estudio colposcdpico e histopatolégico en el Hospital Carlos Andrade Marin.
Quito. 2012
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CAPITULO V

DISCUSION

El presente estudio evalud y compard las caracteristicas de efectividad de las pruebas de
tamizaje del cancer cervical, que fueron: IVAA e IVSL, las cuales estan dirigidas para

detectar lesiones precursoras del cancer de cérvix a nivel primario.

Las pruebas de tamizaje que podrian ser utilizadas a nivel primario de forma rdpida,
ademas de ser reproducibles y que tengan una relacién costo efectividad significativo; en
paises dénde se desea realizar campanas de prevencion y cobertura para el cancer de
cérvix son la citologia cérvicovaginal, la inspeccién visual directa con acido acético,
magnificada; y/o con solucién yodo yodurada. Cada una de estas pruebas difiere en cuanto
a valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo segun varios

estudios®® ®* ©,

El uso de la citologia cérvicovaginal para el tamizaje de cancer de cérvix, implica que haya
mas de una visita por parte de la paciente al centro de salud para obtener el resultado y un
seguimiento posterior de acuerdo al mismo; en comparacidon con la inspeccién visual
directa en la que se obtiene el resultado ese momento, lo cual permite realizar un manejo
inmediato a quienes lo necesitan y de esta manera mejorar la accesibilidad al tratamiento;
sin embargo la baja especificidad de estas pruebas significa que muchas pacientes van a

ser sobre diagnosticadas y tratadas®™

En un estudio randomizado efectuado en Osmanabad, India en el afio 2005 se encontrd
gue una sola prueba de ADN para HPV resulté en una reduccién del 50% en la incidencia y

mortalidad para cancer de cérvix, mientras en la IVAA y la citologia no tuvieron ningun
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efecto®, de forma contradictoria en un estudio aleatorio randomizado, elaborado en Tamil
Nadu India en el 2007, se observd que al realizar IVAA al menos una vez en la vida,
disminuye la incidencia de cancer de cérvix en un 25% y de mortalidad de un 35%°%. La
Global Guidance for Cervical Cancer Prevention de la FIGO y The Alliance for Cervical
Cancer Prevention (ACCP) en el 2011, mencionan que programas basados en la inspeccién
visual directa mas la crioterapia inmediata, llevados a cabo por médicos, enfermeras y
personal paramédico pueden tener un impacto significativo hasta que los exdmenes de
ADN para HPV sean accesibles econédmicamente y asi disponibles para areas de bajos

recu I’SOSG6.

Nuestros resultados indican que los métodos de tamizaje visual son aplicables a nivel rural,
en lugares en los que disponibilidad de equipos tecnoldgicos, equipo humano
especializado es escaso y donde existe una baja adherencia al seguimiento y tratamiento
médico. Ya que como se menciond anteriormente en los resultados, se obtuvo una
sensibilidad de IVAA: 87.1%, especificidad de: 55%, valor predictivo positivo (VPP): 85.7%
y valor predictivo negativo (VPN): 57.89%. En IVSL, sensibilidad de 83.8%, especificidad de
60%, VPP: 86.6%, VPN: 54.55%; en comparacion a un meta analisis realizado por
Sankaranarayanan y colaboradores publicado en el 2011, en base a 26 estudios de
diferentes partes del mundo, en mas de 130.000 mujeres. Reportd que la IVAA tuvo una
sensibilidad de 80%, especificidad de 92%, valor predictivo positivo de 10% y valor
predictivo negativo del 99%. Algo que vale tomar en cuenta es que llegan a la conclusion
de que los valores de la prueba no se ven influenciada por el tamafio de la muestra, ni por
el lugar (pais y centro de salud/ hospital) donde se realizo |a investigacion, tampoco por la
persona (médico, enfermera, auxiliar de enfermeria) quién recolecté la muestra; lo que

demuestra que la IVAA es confiable®.
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Otro metaanilisis realizado en el 2008 donde se evalué 11 estudios realizados en Africa e
India en 58.679 pacientes, la sensibilidad de IVAA fue de 79% y 83%, especificidad de 85% y
84% para NIC 2 y NIC 3 respectivamente. Para IVSL: sensibilidad de 91.2%, especificidad de
84.5%. El valor predictivo positivo de IVAA fue: 11,6% de IVSL: 12,9%; mientras que el valor

predictivo negativo de IVAA fue: 99.4% y de IVSL: 99.8%"

En comparacién a otro estudio realizado en China en el 2005 a 2.562 mujeres, donde
usaron IVAA, colposcopia, captacion hibrida y citologia en base liquida, la sensibilidad de
IVAA fue 42.9%, especificidad de 89.4%, VPP: 8,7% Y VPN: 98.5%. Esta prueba no captd la
mayoria de LIEAG especialmente en mujeres mayores de 40 afios®®. En la investigacion
realizada en Mumbai, India en 4,039 mujeres, desde el afio 2001-2003, IVAA tuvo una
sensibilidad de 59.7%, especificidad de 88.4%; en la IVSL: sensibilidad de 75.4%,
especificidad de 84.3%. Podemos observar que en cuanto a la sensibilidad y especificidad,
los datos difieren con nuestro estudio, podria deberse a que al ser una prueba visual llegan
a ser subjetivos y no objetivos. Esto nos indica que existe posibilidad de sobre o subestimar
el resultado de la prueba; de igual forma los resultados de los valores predictivos positivos
como negativos varian enormemente, esto se debe a que estos datos dependen en gran
medida de la prevalencia de la enfermedad en la poblacién estudiada, cuanto mayor sea la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion objeto de estudio mayor serd el valor
predictivo positivo de la prueba diagndstica, y viceversa, ain manteniéndose constantes su
sensibilidad y especificidad ya que estas Ultimas son propiedades intrinsecas a la prueba
diagndstica, y definen su validez independientemente de cual sea la prevalencia de la
enfermedad en la poblacidn a la cual se aplica®. Es por esto que en nuestra investigacion al
tomar como criterio de inclusidon pacientes con resultado de LIEAG o LIEBG detectadas

mediante la citologia cervical, la prevalencia de la enfermedad es alta.
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Un tema importante de abordaje es el hecho de que al haber practicas culturales
diferentes y no solamente a nivel rural sino también urbano sobre la visién de la salud, la
gente no acude al médico en forma preventiva y eso se refleja directamente en la
morbilidad y mortalidad. Por ejemplo en un estudio de evaluacién de métodos de tamizaje
para la deteccién de neoplasia cervical realizado en Mumbai, India en el 2003 se observo
que el 80% de los casos de cancer, son diagnosticados en un estadio avanzado y que la

supervivencia a los 5 afios es menor a 40%%*

En un estudio realizado en Ecuador en el afio 2006, se realiza un analisis muy interesante
sobre la incidencia de morbilidad y mortalidad de cdncer de cérvix, a su vez hacen un
analisis sobre el costo que significa la prueba de tamizaje por mujer/ afio. En el afio 2000 la
estimacion anual fue de 470.600 nuevos casos y 233.400 muertes por cancer cervical, es
decir una relacion 2:1. Un 64,3% de las mujeres en edad fértil se ha realizado al menos una
vez en su vida una citologia vaginal, de estas un 24.5% en el Ultimo afio y un 15% adicional
gue corresponde a las mujeres mayores de 50 afios. Realizan el calculo y se estima entre
880.000 y 980.000 pruebas en un afio por 3 ddlares: 2’ 640.000 — 2’ 940.000 2. El costo
aproximado de las pruebas de deteccidon para HPV es mds costoso, estd estimado entre
USS$20 y USS30 cada una, ademds se debe tomar en cuenta el costo adicional por
laboratorios preparados para recibir este tipo de muestras®>. Como podemos observar por
los estudios realizados ya sea en nuestro pais o en el exterior, el cancer de cérvix es una
patologia muy importante, mas que nada en los paises de recursos medios y bajos donde
representan aproximadamente un 80% de los casos y que debe ser tomada en cuenta

como un problema de salud publica, ya que es un cancer prevenible cuando se lo detecta a
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tiempo. Claro esta que para poder marcar la diferencia, disminuir las tasas de diagndstico y
por ende de muerte por tal enfermedad, se debe llevar a cabo un plan éptimo que sea
reproducible, con estandares de calidad tanto de material como de personal. Para esto se
necesita mucho dinero que debe ser provisto, a nuestra manera de ver, por el Ministerio

de Salud.

Existen criterios que nos dicen qué se necesita cubrir para hacer un trabajo completo y que
cause impacto: cubrir del 70-80% de la poblacion estudiada al menos una vez en su vida,
los exdmenes deben ser reproducibles y suficientemente sensibles, proveer de una

especificidad para la deteccidn de lesiones precursoras de alto grado y tratamiento.

La deteccion y tratamiento consisten en disponer de servicio de colposcopia e
histopatologia, pruebas de deteccién de DNA del HPV y como tratamiento la crioterapia,

cono LEEP, conizacidn, histerectomia en casos que lo ameriten”.

Lo que deseamos demostrar con nuestra tesis es que estas pruebas son utiles, se las
puede realizar a nivel rural, ya que como se expuso anteriormente la incidencia mas alta en
nuestro medio corresponde a estas zonas, enfocados a la gente que no tiene un acceso
directo ni frecuente a centros de salud. En esta investigacion hemos podido leer y
aprender sobre estudios con tamafios muestrales bastante significativos, donde se han
observado miles de mujeres, realizados durante periodos largos de tiempo, y ellos llegan a

esta conclusidén, inclusive como mencionamos anteriormente la FIGO lo recomienda.

Existen barreras a tener en cuenta para la deteccién del cdncer cervical mediante el
tamizaje. Como se discutié anteriormente, para poder cumplir con el objetivo de estudiar
a un porcentaje determinado de mujeres se debe cumplir con los criterios, pero para este

fin se necesita que las mujeres acudan a los centros de salud y se realizan examenes
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determinados. Una investigacidon hecha en Malawi en el 2009, habla justamente sobre las
barreras que se encuentran para que la mujer busque asistencia médica; esto esta
directamente relacionado con el nivel de educacidon que tienen las pacientes que fueron
estudiadas. Los motivos de impedimento reportados para realizar el tamizaje fueron: no
saber que es el cancer de cérvix, que tan peligroso es, no saber que son las pruebas de
tamizaje ni para qué sirven, el temor a qué diagnostico le pueden dar, verglienza que
alguien mas sepa sobre el estado de salud de la persona que acude para prueba de
tamizaje, pudor, falta de tiempo, posibles costo de la prueba y no tener dinero para

pagar’®.

Varias pacientes proyectan una gran fe y confianza en el personal médico en este mismo
estudio. Al entrevistar a las mujeres, mencionan que no importa que sea lo que lleguen a
tener ya que los médicos estdn ahi para curarlas, ellas seguiran las instrucciones para estar
sanas nuevamente. Se puede observar que no hay una conciencia en cuanto a la
prevencion de enfermedad, no hay una dimension del riesgo al que estan expuestas. La
Unica forma de cambiar esta actitud es mediante la educacion que debemos brindar los

médicos a las mujeres que seran evaluadas, asi crear un nuevo concepto de salud.
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CAPITULO VI

LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Una limitacion de nuestro estudio, creemos que fue no haber tenido disponible una
prueba para deteccién de DNA de HPV en el hospital. Al momento de la investigacion la
institucion no disponia de aquel examen. Lo que nos hubiera podido dar datos como

frecuencia de cepas de HPV en el grupo de mujeres estudiadas.

Una fortaleza de haber realizado el estudio en el hospital fue disponer de una sala

especializada en colposcopia, equipos con tecnologia avanzada y personal capacitado.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES

Los métodos de inspeccion visual directa de cuello uterino son métodos faciles de
realizar, son utiles, accesibles y con un entrenamiento adecuado llegan a ser
confiables y reproducibles, lo que permite que en un escenario oportuno se pueda
diagnosticar a tiempo lesiones pre cancerosas y actuar inmediatamente.

La inspeccién visual directa con acido acético y solucién de yodo son pruebas con
una sensibilidad alta.

A pesar que la colposcopia tiene mayor sensibilidad y especificad que la inspeccidn
visual directa, esta Ultima es una buena opcién de tamizaje en lugares de escasos
recursos y bajos niveles educativos (ya que es en mujeres analfabetas que se
presentan la mayor cantidad de casos de cancer cervicouterino). Sin embargo los
requerimientos para implementar estas pruebas como tamizaje rutinario en
nuestro pais es limitada, ya que la situacion logistica, técnica y de acceso es escasa.
Por eso, hasta que la prueba de DNA para HPV sea accesible, se seguira usando la
citologia cérvico-vaginal como método de diagndstico oportunista para
anormalidades cérvico vaginales.

El grupo de edad con mayor nimero de mujeres que participé en el estudio y

donde se encontré la mayoria de alteraciones cervicales fue 31-40 afios
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