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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como principal objetivo el determinar la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo del Papanicolaou y la
colposcopia en la deteccion de lesiones premalignas y malignas de cérvix — Hospital Central
2013-2015. Para ello, el estudio se encuentra enmarcado en un disefio no experimental, de tipo
descriptivo en su enfoque, retrospectivo, transversal y correlacional en su aplicacién, mientras
que para la recoleccion de datos se empled la técnica del analisis documental, siendo la guia de
analisis de datos cualitativos el instrumento que recolectd los resultados tanto de citologia,
como colposcopia y biopsia de cérvix, la muestra estuvo conformada por 177 pacientes durante
los periodos del 2013 al 2015. Los resultados mas resaltantes fueron que la prueba de
Papanicolaou presentd mayor especificidad y valor predictivo positivo que la colposcopia para
deteccion de lesiones premalignas y malignas de cérvix, mientras que la colposcopia mostrd
mayor sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para la
deteccion de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado y céncer de cérvix. Para
finalmente se concluya que ambas pruebas son eficaces, pero el Papanicolaou muestra mayor
eficacia debido a presentar mayor cobertura al mostrar una exactitud global como prueba
diagndstica.

Palabras clave: Papanicolaou, colposcopia, biopsia, sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo, valor predictivo negativo.
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ABSTRACT

The main objective of the present investigation was to determine the sensitivity, specificity,
positive predictive value, negative predictive value of the Pap smear in the detection of
premalignant and malignant lesions of the cervix - Central Hospital 2013-2015. For this, the
study is framed in a non-experimental design, descriptive in its approach, retrospective, cross-
sectional and correlational in its application, while the data analysis technique was used to
collect data, being the analysis guide of qualitative data, the instrument that collected the results
of both cytology, colposcopy and cervical biopsy, the sample consisted of 177 patients during
the periods from 2013 to 2015. The most notable results were that the pap smear test presented
greater specificity and value positive predictive than colposcopy for detection of premalignant
and malignant lesions of the cervix, while colposcopy showed greater sensitivity, specificity,
positive predictive value and negative predictive value for the detection of high-grade
squamous intraepithelial lesions and cancer of the cervix. Finally, it is concluded that both tests
are effective, but the pap smear shows greater efficacy due to presenting greater coverage by
showing an overall accuracy as a diagnostic test.

Key words: Pap smear, colposcopy, biopsy, sensitivity, specificity, positive predictive value,

negative predictive value.



| INTRODUCCION

La prueba del Papanicolaou es introducida en 1943 por el Dr. George Papanicolaou

como un método de deteccidn temprana para el cancer cervical.

Hoy en dia el Papanicolaou es un método eficiente, asequible y efectivo en la deteccion
de cambios en la citologia del cuello uterino; estd ampliamente disponible y es utilizado
rutinariamente en la mayoria de los centros de salud. Aunque el tamizaje regular con el
Papanicolaou ha sido comprobado como una estrategia efectiva de prevencion de Cancer
Cervicouterino, aln existen mujeres que no recurren rutinariamente a este examen. (Urrutia et

al. 2010)

Como se sabe el cancer cervicouterino tiene como consecuencia una de las principales
causas de muerte a nivel mundial, que alcanzan cifras de 266,000 fallecimientos de mujeres
por afo, de los cuales suceden en su mayoria en paises de ingresos bajos. Hasta el 86% de los
casos y el 88% de las muertes ocurren en paises en vias de desarrollo. En América Latina, los
paises mas afectados son Nicaragua, Honduras, El Salvador y Bolivia, con tasas de incidencia
superiores a 35 por 100,000 habitantes. En cuanto a la mortalidad, Puerto Rico es el Unico pais
que ha mantenido una tasa de 4 muertes por 100,000 en las ultimas cuatro décadas. En México,
el cancer cervicouterino ocupa el segundo lugar entre las neoplasias que afecta a la mujer y
constituye uno de los principales problemas de salud publica, con una incidencia del 15.5% y
una mortalidad del 12.8% (Ochoa et al. 2015).

En el Per, cada afio se diagnostican mas de 66 000 casos nuevos de cancer y se estima
que fallecen méas de 32 000 personas por esta enfermedad. El incremento de los casos de cancer
puede ser atribuido al efecto de determinantes sociales de la salud como la pobreza, educacion
y urbanizacion, asi como a factores de riesgo como el consumo de tabaco, consumo de alcohol,

bajo consumo de frutas y verduras, sedentarismo, sobrepeso y obesidad. Desde el 2015 y por



primera vez, el cancer representa la primera causa de muerte en el pais ocasionando 130
defunciones por cada cien mil habitantes. (Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y

Control de Enfermedades, 2019)

1.1 Descripcién y formulacion del problema
1.1.1 Descripcion del problema
En un gran estudio que incluy6 datos del National Breast and Cervical Cancer Early
Detection Program se encontré una pequefia reduccion adicional de la mortalidad por cancer
de cuello uterino a consecuencia de examenes de detecciones anuales en comparacion con

realizacion de exdmenes cada 3 afios (Sawaya et al. 2003).

En un estudio similar de Modelado realizado en Australia, donde no se descubrieron
diferencias entre dichos examenes cada dos y tres afios (Creighton, y otros, 2010). Segun el
Instituto Nacional de Céancer de los Estados Unidos la prueba de Papanicolaou ha logrado
reducir de forma significativa tanto la incidencia como la mortalidad por cancer de cuello
uterino en algunas poblaciones y paises del mundo. En paises en vias de desarrollo y el nuestro
no ha sido lo mismo y en parte el INS atribuye a una baja sensibilidad a la prueba del

Papanicolaou, pero no hay estudios actuales en nuestro pais.

Por lo anterior surge la motivacion de conocer la eficacia de la prueba del Papanicolaou
y la colposcopia en la deteccion de lesiones premalignas y malignas de cervix en relacion al
estudio histopatoldgico en los pacientes del Hospital Central FAP ya que no hay estudios
reportados sobre este tema en este hospital y en la actualidad hay muy pocos estudios en nuestro
medio sobre la eficacia del Papanicolaou y la colposcopia como pruebas de deteccion de

lesiones premalignas y malignas.



1.1.2 Formulacion del problema

1.1.2.1 Problema General

¢Cual es la eficacia del Papanicolaou y la colposcopia en lesiones premalignas y
malignas de cervix- Hospital Central FAP- 2013-2015?
1.1.2.2 Problemas especificos
¢Cudl es la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo

positivo del Papanicolaou en lesiones premalignas y malignas de cérvix- Hospital Central FAP-

2013-2015?

¢Cual es la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo
positivo de la colposcopia en lesiones premalignas y malignas de cérvix- Hospital Central FAP-

2013-2015?

¢Cual es la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo
positivo del Papanicolaou en lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado y cancer de
cérvix- Hospital Central FAP- 2013-2015?

¢Cudl es la sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo
positivo de la colposcopia en lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado y céncer de
cérvix- Hospital Central FAP- 2013-2015?

¢Cual es el area bajo la curva de ROC del Papanicolaou en la deteccién de lesiones
premalignas y malignas de cérvix - Hospital Central FAP- 2013-2015?

¢Cual es el area bajo la curva de ROC de la colposcopia en la deteccion de lesiones

premalignas y malignas de cérvix - Hospital Central FAP- 2013-2015?

1.2. Antecedentes

1.2.1 Antecedentes Internacionales

Rojas et al. (2012): Realizaron un estudio cuyo titulo es “evaluacion del estudio de

Papanicolaou y la colposcopia en el diagndstico de las lesiones intraepiteliales de cérvix en la



Unidad Especial Centro de Apoyo Diagndstico San Rafael: 2008-2009”, cuyo objetivo es
determinar la evaluacion del estudio de Papanicolaou y la Colposcopia en el diagndéstico de las
lesiones intraepiteliales de cervix en la Unidad Especial Centro de Apoyo Diagnostico San

Rafael: 2008-20009.

Se recolectaron 112 expedientes cuyo objetivo era determinar la sensibilidad y
especificidad del estudio de Papanicolaou y la colposcopia en el diagnéstico de neoplasia
intraepitelial cervical y establecer la congruencia de dichos métodos respecto al diagndstico
histopatoldgico. Se encontr6 una sensibilidad de 84.1% para el Papanicolaou y para la
colposcopia de 88.1%. Con un valor predictivo positivo de 96.5% y 93.6% respectivamente.
La especificidad para la citologia fue de 62% Yy para colposcopia de 45%.

Sanchez y Olivares (2013): Realizaron un estudio cuyo titulo es “Certeza diagndstica
de la colposcopia, citologia e histologia de las lesiones intraepiteliales del cérvix en el hospital
de la mujer México”.

Cuyo objetivo es determinar la certeza diagnostica de la colposcopia, citologia e
histologia de las lesiones intraepiteliales del cérvix. Se encontrd que la citologia-histologia,
sensibilidad 39%, especificidad 70%, valor predictivo positivo 86%, valor predictivo negativo
18%. La colposcopia-histologia, sensibilidad 99%, especificidad 43%, valor predictivo
positivo 89.9%, valor predictivo negativo 90%, certeza diagnostica 44% para la citologia y
89% para la colposcopia.

Carrascal et al. (2014): Realizaron un estudio cuyo titulo es “Correlacion Diagnostica
de la citologia cervical versus colposcopia en lesiones Premalignas de cancer cervicouterino.
IPS Universitaria Barranquilla 2013”.

Cuyo objetivo es determinar la correlacion diagnostica de la citologia cervical versus
colposcopia en lesiones premalignas de cancer cervicouterino. IPS Universitaria, Barranquilla

2013. Se incluyeron un total de 50 pacientes en los que se logro el reporte de citologia cervical,



colposcopia y reporte histopatoldgico. Se obtuvo una sensibilidad del 80% y especificidad del

56.6%; la colposcopia mostro sensibilidad del 72.7% y especificidad del 71.4%.

1.2.2 Antecedentes Nacionales

Ofia y Tavara (1997): Realizaron un estudio cuyo titulo es “Evaluacion de la citologia
cérvicovaginal y la colposcopia como método diagnostico en la neoplasia intraepitelial cervical

en el Hospital Maria Auxiliadora Lima 1989-1992”.

El objetivo de este estudio fue validar las pruebas diagndsticas de la citologia cérvico-
vaginal y la colposcopia comparandolas con el diagnostico final expresado a través de la
anatomia patologica. Se obtuvo un total de 604 biopsias. La sensibilidad del Papanicolaou fue
de 46.0% vy la especificidad fue de 92.0% en cuanto a la colposcopia la sensibilidad fue de
96.2% Y la especificidad de 28.1%.

Valerio (2016): Realizo un estudio cuyo titulo es “Valoracion de la citologia y la
colposcopia como pruebas de deteccion precoz del cancer de cuello uterino en pacientes del

Instituto Nacional Materno Perinatal”.

El objetivo de este trabajo es evaluar la validez de la citologia convencional y la
colposcopia como pruebas de deteccidn precoz de displasia moderada, severa, carcinoma in
situ o carcinoma invasivo de cérvix. La citologia presenta una sensibilidad de 39.66%, una
especificidad de 91.38%, un valor predictivo positivo de 82.14%, un valor predictivo negativo
de 60.23%. La colposcopia presenta una sensibilidad de 77.59%, una especificidad de 63.79%,
un valor predictivo positivo de 68.18% y un valor predictivo negativo 74%. El area bajo la
curva de ROC de la colposcopia con un valor de 0.7201 fue mayor al area bajo la curva de
ROC de la citologia con valor de 0.6892, lo que sugiere una mejor capacidad de discriminacion

de la enfermedad.



Guibovich (2014): Realiz6 un estudio cuyo titulo es “Sensibilidad y especificidad de la
Biopsia dirigida por colposcopia en el diagndstico de cancer de Cérvix en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza del 2008 al 2013”.

Cuyo objetivo es determinar la sensibilidad y especificidad de la biopsia dirigida por
colposcopia en el diagnostico de cancer de cérvix. Se determind que la sensibilidad es 86.6%,
especificidad (11.1%) para lesiones premalignas de bajo grado diagnosticadas por citologia y
para la colposcopia la sensibilidad fue de 84.6%, especificidad de 40%. Se determin6 que la
sensibilidad es 86.6%, especificidad 12.5% para lesiones premalignas de alto grado
diagnosticadas por citologia y por colposcopia la sensibilidad fue de 88.6% y la especificidad

de 14.2%.

1.3. Objetivos
Objetivo general
Evaluar la eficacia del Papanicolaou y la colposcopia en la deteccién de lesiones

premalignas y malignas de cérvix - Hospital Central — FAP 2013-2015.

Objetivos especificos

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo del Papanicolaou en la deteccion de lesiones premalignas y malignas de cérvix —
Hospital Central 2013-2015.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo de la colposcopia en la deteccion de lesiones premalignas y malignas de cérvix —
Hospital Central 2013-2015.

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo del Papanicolaou en la deteccion de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado

y cancer de cérvix — Hospital Central 2013-2015.



Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo de la colposcopia en la deteccion de lesiones intraepiteliales de alto grado y cancer de

cérvix — Hospital Central 2013-2015.

Determinar el &rea bajo la curva de ROC del Papanicolaou en la deteccion de lesiones
Premalignas y Malignas de cérvix - Hospital Central FAP- 2013-2015.

Determinar el &rea bajo la curva de ROC de la colposcopia en la deteccion de lesiones

Premalignas y Malignas de cérvix - Hospital Central FAP- 2013-2015.
1.4. Justificacion

En el Hospital Central FAP no existe hasta el momento un trabajo de investigacion que
analice las dos pruebas que estan enfocadas en la lucha de la prevencion del cancer de cuello
uterino: el Papanicolaou y la Colposcopia. Lo cual motivo a que se realizara este trabajo de
tesis, cuyos resultados fortaleceran y validaran la confiabilidad y exactitud de cada una de estas
pruebas y asi puedan tomar la mejor decision de seguimiento o tratamiento inmediato de las
pacientes. Este trabajo aportara valores reales de la validez de Papanicolaou y la Colposcopia
en sus diferentes indicadores, ya que el Gold Estandar es realizado como maximo dentro de
tres meses antes que haya una variabilidad de la histopatologia del cuello uterino. Como
sabemos las lesiones premalignas de Bajo grado y Alto grado pueden regresionar o progresar
a lesiones mas graves, dependiendo de cada paciente y del tipo de virus de PVH que este
produciendo la infeccion. También se pretende demostrar que son pruebas con alta utilidad
clinica, con resultados rapidos, no invasivos de bajo costo y una autentica correspondencia
entre los resultados de las pruebas realizadas para asi puedan tomar decisiones clinicas

pertinentes.



1.5. Hipdtesis

H1. El Papanicolaou y la colposcopia son pruebas eficaces en la deteccion de lesiones
premalignas y malignas en el HCFAP 2013-2015.
Ho: El Papanicolaou y la colposcopia no son pruebas eficaces en la deteccion de lesiones

premalignas y malignas en el HCFAP 2013-2015.



I1. MARCO TEORICO
2.1. Bases teoricas sobre el tema de investigacion
Epidemiologia del cancer

En la actualidad el CaCU es el segundo cancer mas frecuente de distribucion mundial
que se presenta en la poblacién femenina, con una estimacion de 530 232 casos nuevos, de los
cuales aproximadamente el 86 % (453 531 casos) se presenta en los paises en desarrollo. De
acuerdo con estimaciones de la OMS en 2008, la tasa estandarizada a nivel mundial es de 15.2
x 100 mil mujeres, solo por debajo del cancer de mama (38.9 x 100 mil mujeres). Las tasas con
mayor incidencia por CaCU se presentan en las regiones de Africa, sureste de Asia y las
Américas, con intervalo de 30.7, 24.4 y 15.3 x 100 mil mujeres, respectivamente, que
comparativamente con otras areas geograficas de baja frecuencia llegan a ser mayores de 1.7 a
3.4 veces). En los paises de América Latina el CaCU es el segundo cancer mas comun en
mujeres. Los paises con tasas de incidencia mayores de 30 x 100 mil mujeres son Guyana
(44.7), Nicaragua (39.9), Honduras (37.8), El Salvador (37.2), Bolivia (36.4), Paraguay (35.0),
Pert (34.5), Venezuela (31.4) y Guatemala (30.5). Solo Chile y Puerto Rico presentan tasas

menores de 15 x 100 mil mujeres (14.4 y 7.5, respectivamente) (Hernandez et al.,2015).

De igual manera el sistema de vigilancia epidemioldgica del Pert al analizarse los
canceres por localizacion topografica y sexo, se encontr6 que el cancer registrado con mayor
frecuencia fue el de cérvix (14,9%) seguido del cancer de estbmago (11.1%) y el cancer de
mama (10.3%). En el sexo masculino predominaron el cancer de préstata (15.1%), cancer de
estomago (15.1%) y el cancer de piel (7.8%); mientras que, en el sexo femenino predominaron
el cancer de cérvix (24.1%), el cancer de mama (16.6%) y el cancer de estomago (8.6%)

(Ramos y Rolando, 2013).
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Patogenia del cancer de cérvix

La mayoria de los carcinomas de células escamosas se originan en la UEC (unién
escamo columnar). En mujeres jovenes la UEC es localizada fuera del orificio cervical externo
y el tumor tiende a crecer hacia afuera (crecimiento exofitico), en contraste, en pacientes de
mayor edad, la UEC es localizada en el canal cervical, por lo que el cancer cervical tiende a
crecer hacia adentro, a lo largo del canal cervical (crecimiento endofitico). Las células de
reserva en la unién escamocolumnar han sido vigiladas con interés como origen del
adenocarcinoma cervical. Sin embargo, la mayoria de los adenocarcinomas cervicales surgen

en la union escamocolumnar (Chavaro et al., 2009).

El primer paso para el desarrollo del CaCU es la infeccion del cuello uterino por un
VPH de tipo oncogénico. La mayoria de infecciones se resuelven espontaneamente y no causan
un carcinoma, sin embargo, algunas pocas persistiran. Con la infeccién persistente, las células
epiteliales podran progresar a células pre malignas y luego a carcinoma e invasiéon de la
membrana basal. Algunos tipos de VVPH de alto riesgo tienen mas riesgo de persistir. Los tipos
de VPH 16 y 18 son responsables del 70% de canceres cervicales. Los siguientes tipos méas
comunes son 31, 33, 35, 45, 52 y 58 y causan el 20%. Las infecciones cervicales con VPH de
alto riesgo tienen menos probabilidad de resolverse espontdneamente e incrementan el riesgo

de progresar a una lesion intraepitelial (Ministerio de Salud, 2017).

La NIC se clasifica histolégicamente como displasia leve (NIC 1), displasia moderada
(NIC 2) o displasia severa y carcinoma in situ (NIC 3). No todas estas lesiones evolucionan
hasta tornarse en cancer invasivo, la mayoria de las lesiones leves y moderadas retroceden

(Holowaty et al., 1999).
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Figura 1

Clasificacion de la Neoplasia Intraepitelial cervical

Cuello Uterino
Normal

Cambios relacionados con PVH OBSERVACIMI

LIE BAJO GRADO
NIC 1

LIE ALTO GRADO
NIC2 -3

CANCER INVASIVO

TRATAMIENTO

Nota: El diagrama muestra el seguimiento y tratamiento que se debe seguir segun.

(Holowaty et al., 1999)

Cofactores de riesgo de cancer de cuello uterino
Infeccién por el virus del papiloma humano

El principal factor de riesgo asociado con cancer de cuello uterino y sus precursores s
el PVH. En la actualidad es considerado como necesario, pero no suficiente como agente
causal. El virus produce una infeccion selectiva del epitelio de la piel y de la mucosa genital.
Estas infecciones pueden ser asintomaticas o estar asociadas con una variedad de neoplasias
benignas y malignas (Ortiz et al., 2004).

En la actualidad se han identificado mas de 100 tipos, de los cuales 40 afectan el tracto
anogenital femenino, asi como masculino. Aproximadamente 15 se consideran de alto riesgo
oncogeénico, de ellos el VPH 16 y 18 son causantes del aproximadamente 70% de los casos de
cancer cérvico-uterino a nivel mundial, a los que le siguen el VPH 31 y 45 (Castellsague, et

al., 2006).
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“En el ndcleo de la célula hospedera el virus se replica en una relacion 25-50 genomas
/células, mediado por la actividad de 4 proteinas multifuncionales: E1/E2, E6 y E7” (Leon y
Bosques, 2005).

o E1/E2: region que generalmente se rompe cuando el genoma viral se integra en
el genoma hospedero. La disrupcion de E2 libera los promotores virales de las
oncoproteinas E6 y E7 e incrementa la expresion de estos genes transformantes.

o EG6: oncoproteina que se une al producto génico del gen supresor de tumor: p53
(proteina activada por la fosforilacion de proteinas sensibles al dafio del ADN),
formando un complejo E6-p53 que es blanco posterior para la degradacion, y

provoca fallos en los mecanismos de proliferacion y apoptosis.

La E6 sintetizada por los VPH-6 y VPH-11 muestran una significativa disminucion en
la capacidad de union a la p53, lo que podria explicar la asociacion menos transformante de

estos para la célula.
o [ET7: esta oncoproteina promueve la trascripcion viral por 2 vias.

“Se une al producto génico del gen del retinoblastoma (Rb), liberandose el factor de
transcripcion E2F, fundamental en la promocion de la sintesis del ADN, tanto del virus como

de la célula” (Leon y Bosques, 2005).

Se une y activan determinados complejos de ciclinas, como la p33-dependiente de
quinasa 2, la cual controla la progresién del ciclo celular. La respuesta de las células infestadas
ante este fendmeno es la produccion de un inhibidor de ciclina quinasa: la proteina p21cipl,
que es transcrita a partir de un ARNm secuestrado que existe en las células basales y
parabasales. La proteina p21cipl es tipicamente producida por transcritos estimulados por p53,
por lo que, si p53 es inactivada, p21lcipl no puede transcribirse. Interesantemente, gran
cantidad de E7 puede unirse y bloquear la actividad del inhibidor. Las cantidades relativas de

E7 y p21cipl determinan cuando la célula entra en fase S del ciclo celular y replica el ADN
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viral o cuando bloquea la produccion del virus. La célula donde E7 se une a p21cipl se

convierte en koilocito y produce particulas virales (Leon y Bosques, 2005).
Figura 2

Secuencia de infeccion VPH

Nota: La imagen representa la secuencia de infeccion del PVH en el ADN segun. (Leony

Bosques, 2005).
Otros factores de riesgo
Anticonceptivos orales

Ha sido reportado que el uso de anticonceptivos orales por mas de 5 afios es un cofactor
que incrementa 4 veces el riesgo de padecer cancer de cérvix en mujeres portadoras de VPH.
Otro hallazgo de las investigaciones epidemioldgicas expone que, tras un diagnéstico de
displasia, en aquellas mujeres que consumen anticonceptivos orales, la progresion a
carcinoma in situ es mas rapida. Asi mismo, al comparar el uso de anticonceptivos contra los
métodos de barreras, se ha observado que este ultimo brinda cierta proteccion contra el cancer
de cérvix por reducir la exposicion a agentes infecciosos, especificamente la combinacién de
diafragma y crema espermicida, esta Gltima constituida por agentes con accion antiviral (Leon

et al., 2004).
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Existen varios mecanismos por los cuales las hormonas sexuales (estrégeno y
progesterona) pueden catalogarse como factores que favorecen los efectos celulares de la
persistente infeccion por el VPH. Uno de ellos es que, en ausencia de hormonas, el receptor
para estas es inactivo y se localiza en el nucleo de la célula blanco como un gran complejo
molecular asociado a muchas proteinas de shock térmico. Cuando la hormona se une a su
receptor, se produce un cambio conformacional que provoca la dimerizacion del receptor,
adquiriendo capacidad de union a secuencias especificas de ADN. Existen regiones de
regulacién de la transcripcién del ADN viral que contienen elementos de reconocimiento a
hormonas y que aumentan el nivel de expresion de 2 genes virales el E6 y el E7 (Leon et al.,
2004).

Otro mecanismo descrito es su accion sobre determinados genes asociados a la
regulacién del ciclo celular y al programa de muerte celular. Estas hormonas inhiben la
transactivacion transcripcional mediada por p53 de genes involucrados en el arresto del ciclo
celulary la apoptosis. También los esteroides inhiben la efectiva respuesta inmunoldgica contra
las lesiones inducidas por VPH, particularmente a través de la inhibicion de la expresion del
MHC Iy Il, moléculas encargadas del reconocimiento y presentacion de péptidos virales (Leon

et al., 2004).
Tabaco

El tabaquismo se ha asociado con la presencia de carcinomas de célula escamosas,
predominantes en el cancer cérvico uterino, el de pulmén y el de laringe. Se ha propuesto la
hipétesis de que los carcindgenos procedentes del consumo del tabaco (nicotina y cotina), al
ser trasportados por el sistema circulatorio y llegar al epitelio cervical, puedan iniciar o actuar
como cocarcindgenos en las células ya afectadas por agentes transformantes posiblemente por

transmision venérea como el VPH y el herpes virus tipo Il (Leon et al., 2004).



15

Otro mecanismo atribuido a este factor para explicar su efecto en el cancer de cérvix,
es “la induccion indirecta de inmunosupresion y la reduccion de antioxidantes provenientes de

la dieta” (Leon et al., 2004).

Sin embargo, actualmente se le da una importancia moderada a este factor, pero se
acepta que, junto a otros, aumenta 3 veces el riesgo de padecer la enfermedad comparado con
las mujeres no fumadoras y se ha reportado que existe una fuerte relacion dosis-respuesta (Leon
et al., 2004).

Factor genético

Aunque el VPH es el principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer de cérvix,
solo pocas mujeres infectadas desarrollan la enfermedad. La susceptibilidad genética a la
infeccion por el VPH parece ser importante en determinar el riesgo individual de desarrollo
viral del cancer. La habilidad de ciertos haplotipos de HLA son predisponentes a aumentar la
susceptibilidad a la iniciacién y persistencia de la infeccién por VPH y, por consiguiente, al
desarrollo de tumores malignos en el cuello uterino (Leon et al., 2004).

Paridad

En el nimero de embarazos a término se asocia con un riesgo aumentado de carcinoma
cervical invasivo después de ajustar por el nimero de parejas sexuales y la edad en el primer
coito. Se ha postulado que el mecanismo a través del cual una alta paridad aumenta el riesgo
de carcinoma es mediante el mantenimiento durante muchos afios de la zona de transformacion
en el exocervix, lo cual puede facilitar la exposicion del VPH, aunque podrian estar implicados
factores hormonales del embarazo que modularian localmente la respuesta inmune. Ademas,
se ha sugerido que los traumas que soporta el cérvix durante el parto podria favorecer la
progresion de las lesiones. El riesgo relativo (RR) de cancer de cuello de Gtero invasivo
aumenta con el mayor numero de embarazos a término (RR=1,10) y con la menor edad del

primer embarazo a término (RR=1,07) (Gonzales, 2010).



16

Coinfeccion con otros agentes de transmision sexual

Debemos de considerar que la infeccion por agentes de trasmisién sexual son
indicativos de conductas de alto riesgo para la adquisicion de VPH, las mujeres con infeccion
por el virus del herpes simple tipo 2 y con Chlamydia Trachomatis parecen estar mas
predispuestas a desarrollar cancer cervical. Se desconoce el mecanismo por el cual favorece
las lesiones producidas por VPH, aunque probablemente tenga un papel importante la
inflamacién cronica secundaria. Respecto al virus del herpes un metaanalisis encuentra un
riesgo 3 veces superior de padecer cancer en mujeres coinfectadas por dicho agente y VPH. La
infeccion por este virus podria favorecer la entrada de VPH a través de los epitelios
previamente lesionados y actuar en forma sinérgica como mutageno celular, alterando el
control intracelular de la transcripcién del VPH. Especial mencion se merece el VIH, ya que al
ser un agente que ocasiona inmunodepresion favorece la infeccion latente y la aparicion de
neoplasias en pacientes portadores de VPH. El VIH altera la evolucidn natural de la infeccion
por el VPH, dando lugar a un comportamiento mas agresivo y con mas recidivas que en las
mujeres negativas para VIH. Esta asociacion parece ser mas fuertes en las mujeres con un
recuento bajo de linfocitos T CD4 (Gonzales, 2010).

Inmunodepresién

En las mujeres inmunodeprimidas secundarias a patologias o tratamiento
inmunosupresor, como en pacientes trasplantadas, tienen un riesgo relativo 17 veces mayor de
infeccion por VPH y 9 veces superior para la aparicion de cancer. En ellas se ha comprobado
a nivel cervical la disminucion de los linfocitos CD4 e inversion del cociente CD4/CD8 y
también disminucion de la actividad de los linfocitos Natural Killer (NK) (Gonzales, 2010).

Prueba de Papanicolaou o frotis de Papanicolaou
Para poder diagnosticar las lesiones premalignas se ha empleado la prueba de pap de

ceérvix, y ha sido muy recomendable ya que ha ayudado a prevenir a muchas mujeres el cancer
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de cuello uterino, ya que se ha comprobado que al emplearla en periédicamente a reducido de
gran manera la morbilidad y mortalidad de esta neoplasia. A futuro, este screening y posterior
tratamiento de estas lesiones premalignas tienen un menor costo y mayor utilidad ha

comparacion con el tratamiento quirargico de los carcinomas de cérvix. (Bazan et al., 2007)
Técnica de la toma de PAP

Después de explicar a la paciente sobre las ventajas de la citologia cervical y el método
que se va a realizar, comunicarle que se coloque en posicion ginecol6gica y cubrela con
campos. Visualice la vulva, separe los labios suavemente e introduzca el especulo vaginal
limpio y seco en la cavidad vaginal en forma a la aguja del reloj y proceda a realizar maniobras
y poder visualizar y tomar la muestra del cuello uterino. (Pichardo y Pérez, 2017)

Toma de muestra (depende del método empleado):

e Con espatula de Ayre: meter la porcion mas larga de la espatula al orificio

endocervical y después rotarla 360°, ejecutando una leve presion.

e Con cepillo endocervical: En el canal endocervical introducir el cepillo y
rotarla 360°, para que con este movimiento sea posible recoger células (aplicar
una presion muy leve sobre el cérvix ya que esta sangra con mucha facilidad).
La muestra recogida con el cepillo extender en el portaobjeto haciendo rotar
una sola vez la escobilla sobre el portaobjetos, en sentido longitudinal, sin
perder contacto con el portaobjetos.

e Con hisopo: rotar 360° manteniendo contacto con el portaobjetos (Pichardo y

Pérez, 2017)

Fijacion de la muestra: La muestra es fijada introduciéndola en un coplin que contenga
alcohol de 96°, y fijarla por 30 minutos como minimo. Otro método de fijacion es con
cytospray, agitando el frasco y presionando parar que salga un chorro a una distancia de 20 a

30 cm. Para poder evitar errores este aspecto, es recomendable fijar la muestra en forma
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inmediata pudiendo de esta manera evitar alteraciones celulares por desecacion que obstruyan
una lectura satisfactoria. (Pichardo y Pérez, 2017)

La identificacion de la lamina: registrar como se debe el nombre y apellidos completos
de la paciente y el cddigo o nimero correspondiente de la [&mina con lapiz diamante (en caso
de existir una porcion libre de muestra en la parte inferior o superior del portaobjeto) o adjuntar
un pedazo de papel con datos correspondientes de la usuaria y luego adhiriendo a la lamina con
un clip.

Se le notificard a la paciente del tiempo que demorara el reporte de laboratorio,
citandola en la fecha correcta.

El llenado de formularios: en el registro de los casos atendidos, se debe llevar a cabo el
seguimiento y reporte, con el cuidado de adjuntar el llenado de formularios especificos y los
datos correctos.

Figura 3.

Toma de Papanicolaou

Yejiga 9

<3 células

Nota: La presenta figura muestra la toma de papanicolaou segun. (Rios, 2014)
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Proceso de Tincién de PAP

Antes de la aplicacion del método, “se debe verificar la calidad de las sustancias y

reactivos por utilizar” (Instituto Nacional de Salud, 2005).
Una vez recibido el extendido, se inicia el proceso de tincion sumergiendo en:
a) Alcohol corriente al 96% por 5 min.
b) Lavar con agua de cafio.
Luego sumergir en:
a) Hematoxilina por 3 a 5 minutos.
b) Lavar con abundante agua de cafio.

c) Sumergir en solucién acuosa de HCL al 0,5% de 1 a 2 veces hasta que empiece a

cambiar de color.
d) Lavar con abundante agua de cafio.
e) Sumergir en agua carbonatada al 0,5%.
f) Lavar con abundante agua de cafio.
g) Sumergir en Alcohol corriente al 96% por 5 segundos.
h) Orange G por 2 minutos.
i) Alcohol corriente al 96% por 5 segundos.
J) Alcohol corriente al 96% por 5 segundos.
k) EA-36 por 2 minutos.
Luego deshidratar sucesivamente en:
a) Alcohol corriente al 96% por 5 segundos.
b) Alcohol corriente al 96% por 5 segundos.
c¢) Alcohol absoluto por 5 segundos.

d) Alcohol absoluto por 5 segundos.
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e) Alcohol absoluto por 5 segundos.
Aclarar sucesivamente en:
a) Xilol o neoclear por 5 segundos.
b) Xilol o neoclear por 5 segundos.
¢) Xilol o neoclear por 5 segundos.
Para el montaje sobre la ld&mina portaobjeto, ain himeda, usar unas gotas de resina
sintética (entellan o neomount) segln el aclarante a utilizar y cubrir con laminilla. En caso de

aplicar el medio de montaje sobre el frotis, no se requiere el uso de laminilla cubreobjetos.

(Instituto Nacional de Salud, 2005)
Informe del PAP
Terminologia del Sistema Bethesda 2014

En 1988 se propuso por lra vez el Sistema Bethesda como guia de respuesta para la
interpretacion de la citologia normal y anormal de las células del cuello uterino. El objetivo era
unificar la terminologiay, por lo tanto, mejorar el manejo del paciente. Después de varios afios
de prueba, el sistema fue evaluado en 1991 durante un segundo taller. Mas del 90 % de los
laboratorios utilizan actualmente este sistema de respuesta en los Estados Unidos. El objetivo
de la conferencia de Bethesda que se convoco del 30 de abril al 2 de mayo de 2001 fue volver
a evaluar la terminologia utilizada desde 1991 (Bergeron, 2003) y ultima actualizacion el 2014

con minimos cambios. (Nayar y Wilbur, 2015)

Durante los meses de marzo a junio del afio 2014, se abrid, via internet, un espacio
participativo para actualizar el sistema Bethesda del 2001, intervinieron 2454 personas de 59
paises, dando origen a la ultima actualizacion del Sistema Bethesda. El Tercer Atlas del

Sistema Bethesda fue publicado en 2015. (Moreno, 2017)



Figura 4

Clasificacion Sistema Bethesda 2014

TIPO DE MUESTEA
Se debe indicar s1 la nmestra es convencional o preparacion en base ligquada.

ADECUACION DE LA MUESTRA
=  Satisfactoria para evaliacion:
= Presencia o ausencia de componente celular endocervical v/o zona de transformacion
= Indicador de calidad: parcialmente cbscurecido por sangre, inflamacion. etc.
= Insatisfactona para evaliacion:
=  Mmuestra rechazada no procesada por. . . _(especificar 1a razom).
=  Muestra procesada v examinada pero inadecuada por. . {especificar la razdn).

CATEGORIZACION GENMERAL (opcicnal)

= Megativo para lesion intraepitehial o malignidad.

= Ancrmalidad de células epiteliales (especificar si es en células escamosas o glandulares).
=  (Oiro: células endometriales en mmyjeres de 45 afios o mas.

INTERFRETACION/RESULTADO

MNegativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad
= No existe evidencia celular de necplasia.
Hallazgos no necoplasicos (opcional):

= VWarnaciones celnlares no neoplisicas: metaplasia escamosa, cambios queratdticos, metaplasia tubal atrofia v
cambics asociados al embarazo

= Cambios celulares reactivos asociados ar inflamacién (inchiida reparacidn tipica), cervicitis folicular, radia-
cion. dispositivo infranterine.

=  Cehalas glandulares en nmjeres con histerectomda.
Organismos:
=  Trichomonas vaginalis
=  Elementos nucoticos morfologicamente compatibles con Candida.
=  Cambios de la flora vaginal sugestivos de vaginosis bacteriana.
= Bactenas de caracteristicas morfologicamente compatibles con definomycas.
= Cambios celulares compatibles con herpes simple.
= Cambios celulares compatibles con citcine galovimes.
Ancmmalidad en células epiteliales
Celulas escamosas
=  Céhilas escamosas atipicas
=  Células escamosas con atipias de significado indeterminade (ASC-TTS).
= Células escamosas con atipias que no exchryen una lesion de alto grade (ASC-H).
=  Lesidn intraepitelial escamosa de bajo grade (LSIL): VPH / NIC 1 / displasia lewve.
=  Lesion infraepitelial escamosa de alte grado (HSIL): NIC 2-3 / CIS / displasia moderada v severa.
= Carcinoma de células escamosas.
Celulas glandulares:
= Céhlas glandulares atipicas
*  Endocervicales. endometnales, glandulares (cuando no se puede precisar origen).
= Células glandulares con atipias a favor necplasia.
= Adenocarcinoma endocervical in situ.
= Adenocarcinoma
=  Endocervical endometnial extranterino.
=  Sm especificar
=  Otras neoplasias malignas (especificar)
Otro
=  Células endometriales en mmyeres de 45 afios de edad o mas (especificar si es negativa para lesion intraepite-
lial escamosa).

PRUEBAS AUXII IARES

Se considera util proponer recomendaciones para pruebas adicionales que pueden ser complementarias para cito-
logia. Sugerencias para la deteccion del ADN del wvirns del papiloma bomano es un ejemplo de prueba adicional
que puede ser complementaria de citologia.

EVALUACION AUTOMATIZADA

MNOTAS EDUCATIVAS Y SUGERENCIAS (OPCIONALY):

Las sugerencias deben ser concisas ¥ consistentes con los ineamientos de seguinmento publicados por las organi-
zaciones internacionales (pueden inchuirse referencias de publicaciones relevantes).

Nota: La figura segun. (Moreno, 2017)
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Lesion intraepitelial escamosa

Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LIE BG). En las células escamosas
hay cambios asociados a las infecciones por VPH que incluyen displasia leve y NIC 1. Son
varios los estudios que han demostrado que los criterios morfologicos empleados para
distinguir la “coilocitosis” de la displasia leve o CIN1 varian entre investigadores y carecen de
significado clinico. Ademas, puesto que estas lesiones comparten tipos similares de HPV, y su
comportamiento bioldgico y tratamiento clinico son similares, esta justificado emplear un solo
termino, LSIL, para describirlas (Atkinson, 2005).

Criterios:

e Las células se contemplan aisladas o en lamina

e Suelen estar limitadas los cambios citoldgicos en las células que contengan
citoplasma maduro o superficial.

e Las células tienen un volumen general grande y citoplasma maduro abundante y
bien definido.

e Hay un leve aumento en la relacion nucled: citoplasma por el aumento de tamafio
del nacleo que supera el triple del tamafio del area del ndcleo de una célula
intermedia normal.

e Se evidencia variables grados de hipercromasia nuclear juntos con variacién en
el tamafio, morfologia y nimero nuclear.

e Es frecuente observar binucleacion y multinucleacion.

e Suele estar presenta una distribucion granular y uniforme en la cromatina, otra
probabilidad es que la cromatina este condensada o densamente opaca.

e Suelen estar los nucléolos mayormente ausentes o ser poco visibles.

e La periferia de la membrana nuclear suele estar algo irregular, pero puede estar

liso.
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e Los coilocitos, presentan halos perinucleares o tener una zona perinuclear clara
bien definida y delimitada y sus extremos citoplasmaticos densamente tefiido, esta
es una de las caracteristicas propia pero no indispensable en lesiones de bajo
grado, otra caracteristica es que el citoplasma sea denso y esosinofilico

(queratinizado). (Atkinson, 2005)
Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (LIEAG)

e Las células pequefias, mas profundad y menos maduras es en donde se va a dar los

cabios citopaticos.
e Las células alteradas llegan a estar en laminas, aisladas o en seudosinciciales.
e Deben ser evaluados minuciosamente los grupos hipercromaticos.

e Esvariable el tamafio general de la célula: logran tener desde un tamarfio semejante
al de las observadas en lesiones de bajo grado hasta el tamafio muy pequefio como

las células basales.

e Le hipercromasia de los nucleos se acompafia de alteracién en el tamafio y

morfologia nuclear.

e Lahipertrofia nuclear es de grado mas variable que el que esta presente en lesiones

de bajo grado.

e Las células de alto grado, en algunos casos ellas su tamafio nuclear puede ser el
mismo ya vistas en lesiones de bajo grado, pero la dimension citoplasmatica es mas
pequefia, por lo cual incrementa considerablemente la relacion N:C, otras células
presentan una relacion N:C muy alta, pero el tamafio real del ndcleo puede ser
notablemente méas pequefia que el de los nucleos de las de bajo grado. La cromatina
puede ser laxa o granular en forma atigrada y de disposicién uniforme. (Atkinson,

2005)
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e Laperiferia de la membrana nuclear puede estar bastante irregular y puede mostrar

indentaciones prominentes o escotaduras.

e Generalmente, hay ausencia de nucléolos, aunque a veces estan presente, sobre
todo si la lesion de alto grado (HSIL) se extiende hacia los espacios de las glandulas
endocervicales. Su aspecto del citoplasma es variable y puede parecer “inmaduro”,
con apariencia de encaje, transparente y claro o ser densamente metaplasico,
aunque, en algunos casos es maduro y muy queratinizado (HSIL queratinizado).

(Atkinson, 2005).
Beneficios de los exdmenes de deteccidn (Papanicolaou) segun la edad

e Las mujeres en general deben empezar a hacerse las pruebas de screening del
cancer de cuello uterino a la edad de 21 afios. Las mujeres de entre 21 a 29 afios es
recomendable hacerse la prueba de screening cada 3 afios. La prueba de biologia
molecular de VPH no se debe usar como prueba de deteccion en este grupo de edad
se recomienda usar regularmente para seguimiento de una prueba de Papanicolaou

con resultado anormal. (Sociedad Americana Contra el Cancer, 2016)

e En las mujeres de 30 afios, la prueba recomendable de deteccion se basa
principalmente en la prueba de Papanicolaou combinada con la biologia molecular
del VPH cada 5 afios. A esto se le nombra como prueba conjunta y se debe aplicar

hasta cumplir los 65 afos. (Sociedad Americana Contra el Cancer, 2016)

e En las mujeres de 30 a 65 afios una opcion razonable es realizar una prueba de

tamizaje (PAP) cada 3 afos.

Las pruebas de deteccidn ofrecen la mejor oportunidad para hallar el cancer de cuello
uterino en una etapa prematura cuando es posible que el tratamiento sea eficaz. También, los
métodos de deteccidn pueden llegar a prevenir en su mayoria a los canceres de cuello uterino

mediante la deteccion de células anormales o precancerosas en el cuello uterino y puedan llegar
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a recibir tratamiento las pacientes antes de que éstos puedan avanzar y convertirse en cancer.

(Sociedad Americana Contra el Cancer, 2016)

Si la deteccion es temprana, el cancer de cuello uterino se puede llegar a tratar con éxito. En
los Estados Unidos, la tasa de mortalidad del cancer de cuello uterino ha disminuido mas del
50% durante los ultimos 30 afios. Se cree que esta disminucion se debe principalmente a la
eficacia de las pruebas de Papanicolaou (Sociedad Americana Contra el Cancer, 2016).

Informe histoldgico

Histologicamente, en torno al 95% de los carcinomas epidermoides estdn compuestos
por células relativamente grandes, lagunas veces queratinizada, bien diferenciadas y otras no
queratinizadas, moderadamente diferenciadas. Un pequefio subgrupo de tumores, menos del
5%, es de células pequefias poco diferenciadas o, mas rara vez, carcinoma de células pequefias
indiferenciadas, células en avena o neuroendocrina. Puede manifestarse a cualquier edad, con
predominio en la etapa de 40 a 60 afios. Segun los que investigaron esta enfermedad tienen la
teoria que este cancer es provacado por las enfermedades que son transmitidas por via sexual.
En los afios 80 se llega a identificar al virus del papiloma humano (VPH) como un motivo
necesario, pero no suficiente, para que pueda progresar la enfermedad. Edad en que se
comienza a tener relaciones sexuales y el numero de compafieros sexuales tienen asociacion al

VPH. (Reyes et al., 2011).

Hay una buena maduracién en la lesién por NIC 1, con escazas anomalias nucleares y
pocas figuras mitéticas. En las capas mas profundas se encuentran las células indiferenciadas
(tercio inferior). Se evidencia figuras mitéticas, pero no muchas. Se llegan a apreciarse cambios
citopaticos por la infecciobn del PVH en todo el espesor del epitelio. (Sellors y

Sankaranarayanan, 2003).

La NIC 2 se distingue por alteraciones celulares displasicos limitados sobre todo a la

mitad o los dos tercios inferiores del epitelio, con anomalias nucleares mas evidentes que en la
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NIC 1. Pueden observarse figuras mitéticas en toda la mitad inferior del epitelio (Sellors y
Sankaranarayanan, 2003).

En la NIC 3, la diferenciacion y la estratificacion pueden faltar por completo o estar
presente solo en el cuarto superficial del epitelio, con numerosas figuras mitdticas. Estan
presentes las anomalias nucleares en todo el espesor del epitelio. Muchas figuras mitéticas
tienen formas anormales (Sellors y Sankaranarayanan, 2003).

Hay una relacion estrecha entre colposcopistas, citélogos e histopatdlogos que mejora
la comunicacion en las 3 especialidades. Especialmente ayuda a diferenciar los grados mas
leves de NIC de otras enfermedades con las que puede mezclarse. (Sellors y Sankaranarayanan,

2003).
Figura 5.

Correlacion Histoldgica

CONDILOMA

L-SIL

Nota: La presente figura muestra la correlacion histoldgica segun. (Salas, 2016)
Biopsia de Cérvix
La biopsia cervical dirigida colposcopicamente radica en la obtencién una pequefia
muestra de tejido de cuello uterino. Puede ser Gnica o multiple. Esta técnica ambulatoria es
usualmente realizada sin anestesia. La biopsia debe ser necesariamente ser selectiva, y se debe

aplicar basicamente para la confirmacidn histologica de una colposcopia o citologia anormal,
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lo que al final nos permitira plantear un tratamiento segun los hallazgos (Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social, 2010).
La biopsia puede ser de dos tipos:
Exocervical
- Biopsia dirigida con colposcopia.
Endocervical
- Raspado del canal endocervical.
Colposcopia
La colposcopia es un método diagndstico en el cual se emplea un microscopio de
diseccion con diversos lentes de aumento Ilamado colposcopio. Este suministra iluminacion y
vision ampliada del cérvix, vagina y vulva. El epitelio maligno y premaligno brinda ciertas
caracteristicas distintivas como el color, contorno y patron vascular que son identificables a la
colposcopia. Este procedimiento te permite acceder a realizar biopsias dirigidas de dichos
tejidos. Es atil también al poder examinar el epitelio queratinizado de la vulva bajo ampliacion
e iluminacién. Clinicamente es Gtil también para poder hallar la presencia o ausencia de
lesiones epiteliales, poder identificar areas del cérvix con el mayor grado de enfermedad y
llegar a tomar biopsias dirigidas para poder realizar su respectivo estudio histoldgico. (Zari,

2016).

La colposcopia es una prueba que no debe ser utilizada como método de screening
inicial por su poca sensibilidad, la cual abarca un 60-80% para NIC 3, pero puede aumentar al
tomar una biopsia de todas las lesiones acetoblancas en el cérvix. Las coloraciones que se
utilizan son el acido acético al 3-5%, también Ilamado inspeccion visual por acido acético
(IVAA), también se podria utilizar el yoduro de Lugol o test de Scriller. En la interpretacion
de los resultados de colposcopia se llega a utilizar el indice de Reid, ya que toma en cuenta

cualidades de las lesiones vistas por la coloracion para atribuirles una puntuacion. Estas son 4,
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los cuales son: color, margen, vasos (con atipia vasculares) y la coloracion de yodo. Una
puntuacion baja se orienta a una infeccion subclinica por VPH o NIC 1, una puntuacion
intermedia se orienta a un NIC 1 o NIC 2 y uno alto, NIC 2 o NIC 3. El indice de Reid ha
logrado obtener un alto indice de acierto (87%) para casos de infeccion por VPH y NIC. La
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) de la OMS ha publicado, por
medio del Grupo para Tamizaje del Cancer, un indice de Reid modificado en su guia de
colposcopia. Un 20-40% de falsos negativos son obtenidos por colposcopia, inclusive si son
realizados por ojos de profesionales experimentados. Para esta explicacion se puede decir que
los NIC 3 pasados por alto regularmente son pequefias y se encuentran en pocos cuadrantes del
cérvix. También podemos decir que pacientes con lesiones premalignas causadas por VPH no

oncogenicos pueden tener lesiones equivocas a la visualizacion (Zari, 2016).

TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA DEL CUELLO UTERINO DE IFCPC 2011 (Bornstein,

etal., 2012):
EVALUACION GENERAL
- Satisfactoria/insatisfactoria por motivo de (Por ej.: no claro cuello uterino por
inflamacién, sangrado, cicatriz)
- Lazona de transformacion o unién escamocolumnar es visible: completamente visible,
parcialmente visible, no visible. Tipos de zona de transformacion 1,2,3
HALLAZGOS COLPOSCOPICOS NORMALES
Epitelio escamoso original:
- Maduro
- Atrofico
Epitelio columnar
- Ectopia Epitelio escamoso metaplasico

- Quistes de Naboth
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- Aberturas glandulares y/o criptas glandulares
Deciduosis en el embarazo
HALLAZGOS COLPOSCOPICOS ANORMALES
Principios generales

La lesidn es que lugar esté ubicado: dentro o fuera de la zona de Transformacion, segun
las agujas del reloj ubicar la lesion.

Tamafio presente de la lesion: segun los cuadrantes del cuello uterino que llega a cubrir
la lesion presente, extension de la lesion en relacion al cuello uterino.

Grado 1 (Menor): Epitelio acetoblanco delgado. Borde irregular Mosaico fino,
Puntillado fino.

Grado 2 (Mayor): Epitelio acetoblanco denso, visualizacion rapida de epitelio
acetoblanco. Perforaciones glandulares abiertos con bordes engrosados. Mosaico grueso,
Puntillado grueso. Bordes definidos, Signo del término del borde interno, Signo de cresta o
sobreelevado.

No especificos: Leucoplasia (queratosis, hiperqueratosis), Desgaste Solucion de Lugol
(Test de Schiller): positivo/negativo.

SOSPECHA DE INVASION: Se observan Vasos atipicos Signos adicionales: estos
vasos son delgados con lesion exofitica, superficie irregular, ulceracion necrotica y tumoracion
nodular.

HALLAZGOS VARIOS: Se observa la zona de transformacién congénita, Condiloma,
polipos exocervical y endocervical inflamatorio, Anomalias congénita, Endometriosis.

(Bornstein, et al., 2012).
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Exactitud de la Prueba (validez de las pruebas diagndsticas)

La citologia convencional o el Papanicolaou es el procedimiento més utilizado para el
screening del cancer de cérvix por su eficacia demostrada en la reduccion de la incidencia y
mortalidad. Esta reduccion de la incidencia y mortalidad (por encima del 70-80%), se alcanza
especialmente cuando se realiza en programas de cribado organizados. Sin embargo, la
sensibilidad para detectar lesiones cervicales varia del 44% al 86% mientras que la
especificidad se sitda alrededor del 98%. Una sensibilidad baja, causa un elevado aumento de
falsos negativos, procedentes, en la mayoria de las ocasiones, de una toma de muestra

inadecuada que alcanza, alrededor del 8% de los frotis (Frutos y Fernandez, 2017).

Sensibilidad: Es la facultad de una prueba para poder hallar o identificar
adecuadamente aquellos que tienen la enfermedad. Esta es igual al nimero de personas con un
test positivo que tienen dicha enfermedad, dividido entre todos los sujetos que tienen la
enfermedad (Donis, 2012).

Especificidad: Es la facultad de una prueba para poder hallar o identificar aquellos que
no tienen dicha enfermedad, y es igual al nGmero de personas que resultan negativos a la prueba
y que no presentan la enfermedad, dividido entre el nimero de personas que no presentan la

enfermedad o estan sanos (Donis, 2012).

Valor Predictivo Positivo (VPP): ElI VPP es cuando un individuo tiene la probabilidad
de estar enfermo cuando el resultado de la prueba es positivo, es decir, es una probabilidad
condicionada a que un paciente que sea positivo a la prueba, tenga dicha enfermedad. (Donis,
2012).

Valor Predictivo Negativo (VPN): “El VPN es cuando un individuo tiene la

probabilidad que consiga un resultado negativo a la prueba, no haya tenido la enfermedad o

esté sano”. (Donis, 2012)
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Curvas de ROC: Son indices de la precision diagndstica las curvas ROC y generan un
criterio unificador en el transcurso de evaluacion de una prueba, debido a sus diferentes
aplicaciones (Ruiz, 2009). ElI empleo de las curvas ROC en la evaluacion de pruebas

diagnosticas presenta diferentes ventajas como:

Son una figura facilmente accesible de la capacidad de discriminacion de la prueba en

todo el rango de puntos de corte.

- Son graficas simples y faciles de interpretar visualmente.

- No demandan un nivel de determinacion particular porque esta incorporado todo el
espectro de puntos de corte.

- “La curva de ROC es autobnomo de la prevalencia, ya que la especificidad y la

sensibilidad se elaboran en distintos subgrupos”. (Ruiz, 2009)
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I1l. METODO
3.1 Tipo de investigacion

El presente estudio es de tipo descriptivo en su enfoque, retrospectivo, transversal y

correlacional en su aplicacién. El disefio de investigacion es no experimental transversal.
3.2 Ambito temporal y espacial

La investigacion se desarroll6 en el Hospital Central — FAP como dmbito espacial,

mientras que dentro del &mbito temporal se situd entre los periodos 2013 al 2015.

3.3 Variables
Variables diagnosticas:
e Resultados de la prueba de Papanicolaou
e Resultados de prueba por colposcopia
e Diagnostico histopatoldgico de la Biopsia de Cérvix
Variable Demografica:

e FEdad



. Definicion . L Definicion . Definicion | Definicion Fuentes de
Variable Dimension Indicadores . it
Conceptual Conceptual Operacional | Instrumental | Informacion
Negativo para Sensibilidad | Es la capacidad de |- Papanicolaou Utilizacion | Resultados
Lesion la prueba para negativo VP de la ficha de la prueba
intraepitelial o detectar la lesion | - Papanicolaou S=_VP+FN de segun
malignidad: que se busca o es positivo: recoleccién | historia
células, _ la probabilidad de | | e pajo GRADO de datos. clinicay
morfolégicamente que para un sujeto | |- AlTo GRADO Ilbr_o de
normales o con enfermo se . registros.
. . Carcinoma escamoso
cambios reactivos obtenga un Ad .
resultado positivo. enocarcinoma
Positivo para
lesién
Resultados intraepitelial o
de prueba de | Malignidad: Es por lo tanto la _
Papanicolaou celula}s con capacidad de la - Papar_ucolaou o
cambios prueba para negativo Utilizacion
morfologicos para Especificidag | d€tectar a los - Papanicolaou VN de laficha | Resultados
lesiones specitciaa sanos o la positivo: E:m de la de la prueba
prer_nallgnas y probabilidad de LIE BAJO GRADO recoleccion E?gun_
malignas. que para un sujeto | LIE ALTO GRADO de datos. C;fsr:?gilay
sano se obtenga un i g
g Carcinoma escamoso |Ibr0 de

resultado negativo

Adenocarcinoma

registros.

33



34

. N . - Definicion . Definicion | Definicion | Fuentes de
Variable Definicion Conceptual Dimension Indicadores . 2
Conceptual Operacional | Instrumental | Informacidn
Negativo: Hallazgos Esla -NEGATIVO:
colposcopicos normales: capacidad de Hallazgos
Epitelio escamoso original: la prueba para | glnoscopicos
Maduro, Atréfico detectar la n orFr)naI esp
Epitelio columnar: Ectopia lesion que se | _ i e
Epitelio escamoso o buscaoes la POISIITIVO' __ P (LjJtIIIIZ?CLon :?esulta;)dos de
metaplésico: Sensibilidad | probabilidad Hal azgos VPHEN de aficha a p,rueh_at .
de que para un g(r)loe?nsglc:ezl'cos reecoleccic’)n ?:T%:(r:la s
sujeto enfermo : de dat '
- De grado 1(LIE BG € aatos.
Positivo: hallazgos se obtenga un b g d 2(LIEAG)
colposcopicos anormales: resu_:'_[ado S €gra ho d( )
Resultados e Leucoplasia, shiller POSITIVO. ir?\fsseigna ¢
de prueba +/- NEGATIVO:
por ) e De gradol: epitelio FS por Ic_)dtagto Hall '
colposcopia acetoblanco delgado, da clapaC| S a: azgos
puntillado fino, e la prueba colposcopicos
mosaico fino |Ioara detectalr a | normales
i ossanosola |- .
e De grado 2: epitelio probabilidad Hpa(l)laszlg-;rolsva IResultaé)dos de
oo a prueba
acetoblanco denso, Especificidad | de que para un | co1noscopicos __VN L prueba
puntillado grueso - poscop E Utilizacion | segun historia
: : sujeto sano se | anormales: VN+FP . clinica
mOosaico grueso. obtenga un De grado 1(LIE BG) de ficha _d,e :
e Sospecha de invasion: resultado 9 recoleccion
vasos atipicos negativo De grado 2(LIEAG) de datos.

Sospecha de
invasion




o L o Definicion
. Definicion . L Definicion . Definicion Fuentes de
Variable Dimension Indicadores . Instrument -
Conceptual Conceptual Operacional al Informacion
-Negativo: -Negativo: Para Histologia | Resultados
caracteristicas lesiones normal o histopatoldgicos
histologicas normales | premalignas y inflamatori | para biopsia de
y cambios malignas de a del cérvix | cérvix:
inflamatorios cérvix y
(cervicitis). endocérvix | - Negativo
-Positivo: histologia - LIEBG
compatible con (Displasia
LIE DE BAJO Leve, NICI)
GRADO: Cambios - LIE-AG
por PVH, displasia - : . (Displasia Resultados
. -Positivo: Histologia L
Diagnostico | leve, NIC-I ositivo : | moderada, GOLD Utilizacion | de la prueba
: . Para lesiones compatible NIC2 A : )
histopatolégico | LIE DE ALTO ; el ESTANDAR | de la ficha | Segun
G S premalignas y con Displasia istori
de la Biopsia | GRADO: Displasia . lesiones d p (Pruebade | de historia
e malignas de ESIONES 08 | savera i6 ini
de Cérvix moderada, severa, o bai d T oro) recoleccion | clinicay
. \ > Cérvix aJo grado, carcinoma i
(gold standar) | carcinoma in situ, alto grado car de datos. libro de
NIC-2, NIC-3 y insitu, NIC3) registros.
Carcinoma escamoso carcinomas ) (S:ea;‘?/(:)e(r de
Adenocarcinoma (carcinoma
£scamoso
infiltrante y

adenocarcinom

a)
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3.4 Poblacion y muestra
Poblacion
La poblacion de estudio fueron todos los pacientes que se realizaron la prueba de
Papanicolaou, colposcopia y biopsia de cérvix en el Hospital Central FAP durante el 2013 al
2015.
Muestra
Todos los pacientes con resultados de Papanicolaou, colposcopia y biopsia de cérvix
realizados dentro de los 3 meses de la toma de Papanicolaou durante el periodo 2013-2015, los
cuales suman un total de 177 casos.
Criterios de exclusion
Todos los pacientes con resultados de Papanicolaou, colposcopia y biopsia de cuello
uterino incompletos durante el periodo 2013-2015.
Todos los pacientes con resultados de Papanicolaou de células atipicas indeterminadas
(ASCUS, ASC-H, AGC) durante el periodo 2013-2015.
3.5 Instrumentos
Por la naturaleza del estudio seran necesarios los instrumentos de recoleccion de datos
cualitativos. Mediante la elaboracion de una ficha de recoleccion de datos con el fin de hacer
el proceso de revision de los registros de resultados de Papanicolaou, colposcopia y biopsias
de cérvix de la secciéon de Anatomia Patoldgica. Y del archivo de historias clinicas del Hospital
Central FAP.
3.6 Procedimientos

Para la recoleccion de los datos y de acuerdo con la informacion que aparece en los

expedientes de los pacientes se utilizardn unas fichas de recoleccion de datos previamente
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elaboradas para anotar los diagndsticos y resultados encontrados con cada uno de las pruebas
utilizadas
3.7 Anélisis de datos
Para el analisis de los datos se utilizaron el programa Microsoft Excel y SPSS 22.0.

Para facilitar la interpretacion de los resultados se elaboraron cuadros comparativos.
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IV. RESULTADOS

A continuacion, se presenta los siguientes resultados y figuras.
Tabla 1

Resultados de Papanicolaou

# de Pap Porcentaje Porcentaje
acumulado
Negativo 118 67% 67%
LIE de Bajo grado 36 20% 87%
LIE de Alto grado 23 13% 100%
Carcinoma 0 0% 100%
Total 177 100%

Nota: En la tabla # 1, del presente estudio. Del total de los paps que cumplieron con los

criterios de inclusion, se obtuvieron 59 lesiones positivas, el mayor numero de lesiones fue
las Lesiones de Bajo Grado con 36 paps positivos, el cual representa el 20% del total, seguido
de las Lesiones Alto Grado con 23 paps positivos, el cual representa el 13% del total y
finalmente el Carcinoma no hubo paps positivos, el cual representa el 0% en el Hospital

Central FAP 2013-2015.
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Figura 6.

Porcentaje de Resultados de Papanicolaou

r 1

B Negativo
M LIE de Bajo grado
W LIE de Alto grado

118 Casos

Nota: En esta figura numero 5, se reafirma los datos representados en la tabla anterior. La
Lesion mas encontrada y con un porcentaje mas alto fue la Lesion de Bajo Grado con 20%, la

segunda lesion fue la Lesion de Alto Grado con 13%, en el Hospital Central FAP 2013-2015.
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Resultados de Colposcopia

40

# de Colposcopia  Porcentaje  Porcentaje
Acumulado
Negativo 105 59% 59%
LIE de Bajo grado 48 27% 86%
LIE de Alto grado 24 14% 100%
Carcinoma 0 0% 100%
Total 177 100%

Nota: En la tabla #2, del presente estudio. Se obtuvieron 177 Colposcopia que cumplieron

con los criterios de inclusion. Se obtuvieron 48 Lesiones de Bajo Grado que representa el

27% del total, seguido de las Lesiones Alto Grado con 24 casos, que representaron el 14% del

total, ultimo el carcinoma con 0 casos, represento el 0%, en el Hospital Central FAP 2013-

2015.
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Figura 7.

Porcentaje de Resultados de Colposcopia

B Negativo
M LIE de Bajo grado

W LIE de Alto grado

Nota: En esta figura namero 6, se reafirman los datos representados en la tabla anterior. Las
Lesiones de bajo Grado fueron las mas encontradas y con un porcentaje que representa el 27%
de las lesiones, la segunda Lesion fue la de Alto Grado con 14%, en el Hospital Central FAP

2013-2015.



Tabla 3

Papanicolaou vs Goldstandar
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Goldstandar

. . Total
Negativo Positivo
] Recuento 4 118
Negativo
. % del total 64,4% 2,3% 66,7%
Papanicolaou
. Recuento 56 59
Positivo
% del total 31,6% 33,3%
Recuento 60 177
Total
% del total 66,1% 33,9% 100,0%
Tabla 4
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, Papanicolaou lesiones premalignas y malignas
Supuesto Férmula Resultado Porcentaje
VP 56
— 0
Sensibilidad VP L FN 5614 0.9333 93.33%
o VN 114
Especificidad VN + FP 114+ 3 0.9743 97.43%
Valor predictivo vp 56
positivo VP +FP 56 +3 0.9491 94.91%
Valor predictivo VN 114
negativo VN + FN 114+ 4 0.9661 96.61%

Nota: Conforme a los resultados mostrados, se evidencia que la capacidad de la prueba para

detectar la presencia de lesiones en pacientes enfermos, o sensibilidad por Papanicolaou es de

93.3%, mientras que la capacidad de la prueba para detectar la ausencia de lesiones en sujetos

sanos, o especificidad es de 97.4%. Por otro lado, el valor predictivo positivo, o la probabilidad

de contar con lesiones premalignas y malignas en pacientes positivos es del 94.9%, mientras

que el valor predictivo negativo o la probabilidad de los pacientes sanos a no presentar lesiones

es del 96.6%.
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Tabla b

Colposcopia vs Goldstandar

Goldstandar

. . Total
Negativo Positivo
. Recuento 102 3 105
Negativo
; % del total 57,6% 1,7% 59,3%
Colposcopia
. Recuento 15 57 72
Positivo
% del total 8,5% 32,2% 40,7%
Recuento 117 60 177
Total
% del total 66,1% 33,9% 100,0%
Tabla 6

Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN de la colposcopia en lesiones premalignas y malignas
de cérvix.

Supuesto Férmula Resultado Porcentaje
VP 57
ibili e e—— 0,
Sensibilidad VP + FN 5713 0.9500 95.00%
o VN 102
Especificidad VN + FP 102 + 15 0.8717 87.17%
Valor predictivo VP 57
positivo VP + FP 57 +15 0.7916 79.16%
Valor predictivo VN 102
negativo VN + FN 102 +3 0.9714 97.14%

Nota: Segun la tabla 5 y 6, se puede mostrar que la capacidad de la prueba para detectar la
presencia de lesiones en pacientes enfermos, o sensibilidad por colposcopia es de 95%,
mientras que la capacidad de la prueba para detectar la ausencia de lesiones en sujetos sanos,
0 especificidad es de 87.1%. Por otro lado, conforme al valor predictivo positivo, o la
probabilidad de contar con lesiones premalignas y malignas en pacientes positivos es del
79.6%, mientras que el valor predictivo negativo o la probabilidad de los pacientes sanos a no

presentar lesiones es del 97.1%.
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Tabla 7.

Papanicolaou LIE AG VS Goldstandar

Goldstandar

. . Total
Negativo Positivo
. Recuento 152 2 154
Negativo
) % del total 85,9% 1,1% 87,0%
Papanicolaou LIE
. Recuento 3 20 23
Positivo
% del total 1,7% 11,3% 13,0%
Recuento 155 22 177
Total
% del total 87,6% 12,4% 100,0%
Tabla 8
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN Papanicolaou, LIE AG
Supuesto Férmula Resultado Porcentaje
VP 20
ibili e —— 0,
Sensibilidad VP + FN 20 + 2 0.9090 90.90%
o VN 152
EspeC|f|C|dad VN + FP 152 + 3 0.9806 08.06%
Valor predictivo vp 20
positivo VP +FP 20+3 0.8695 86.95%
Valor predictivo VN 152
negativo VN +FN 152 +2 0.9670 96.70%

Nota: Conforme a los resultados mostrados, se evidencia que la capacidad de la prueba, para
detectar la presencia de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado y cancer de cérvix en
pacientes enfermos, o sensibilidad por Papanicolaou fue de 90.9%, mientras que la capacidad
de la prueba para detectar la ausencia de lesiones en sujetos sanos, o especificidad fue de
98.1%. Por otro lado, el valor predictivo positivo, o la probabilidad de contar con LIE AG y
cancer de cérvix en pacientes positivos es del 86.9%, mientras que el valor predictivo negativo
o0 la probabilidad de los pacientes sanos a no presentar lesiones es del 96.7%, en cuanto a la
sensibilidad del Papanicolaou que arroja 2 falsos negativos para esta caracteristica es porque
en el estudio se encontr6 que el Papanicolaou tuvo como resultado LIE de Bajo Grado,
resultando el Goldstandar como LIE de Alto Grado.
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Tabla 9

Colposcopia LIE AG vs Goldstandar

Goldstandar

. . Total
Negativo Positivo
. Recuento 153 0 153
Negativo
. % del total 86,4% 0,0% 86,4%
Colposcopia LIE
. Recuento 2 22 24
Positivo
% del total 1,1% 12,4% 13,6%
Recuento 155 22 177
Total
% del total 87,6% 12,4% 100,0%
Tabla 10
Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN Colposcopia, LIE AG
Supuesto Férmula Resultado Porcentaje
VP 22
- 0
Sensibilidad VP + FN 2240 1.0000 100.00%
o VN 153
Especificidad VN + FP 153 + 2 0.9870 98.70%
Valor predictivo VP 22
positivo VP +FP 22+2 0.9166 91.66%
Valor predictivo VN 153
negativo VN +FN 153+0 1.0000 100.00%

Nota: Segun la tabla 9 y 10, se puede mostrar que la capacidad de la prueba para detectar la
presencia de lesiones intraepiteliales de alto grado y cancer de cérvix en pacientes enfermos, o
sensibilidad por colposcopia es de 100%, mientras que la capacidad de la prueba para detectar
la ausencia de lesiones en sujetos sanos, o especificidad es de 98.7%. Por otro lado, conforme
a el valor predictivo positivo, o la probabilidad de contar con LIEAG en pacientes positivos es
del 91.66%, mientras que el valor predictivo negativo o la probabilidad de los pacientes sanos

a no presentar lesiones es del 100%.
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Figura 8.

Curva ROC Papanicolaou
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Tabla 11

Area bajo la curva Papanicolaou

95% de intervalo de confianza

< Significacion o
Area Desv. Error? g. i b asintético
asintotica L i .
Limite inferior Limite superior
,954 ,021 ,000 ,914 ,994

Las variables de resultado de prueba: Papanicolaou tienen, como minimo, un empate entre el

grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Las estadisticas podrian estar
sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipdtesis nula: area verdadera = 0,5

Nota: De acuerdo con el area bajo la curva de ROC, la prueba de Papanicolaou tiene un area
cubierta del 95.4%, por lo tanto, tiene mayor capacidad para discriminar el rango de puntos de

corte, asi también se muestra casi una exactitud global de la prueba diagnostica.
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Figura 9.

Curva ROC colposcopia
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Tabla 12

Area bajo la curva Colposcopia

Sianificacis 95% de intervalo de confianza

Area Desv. Error? |gr_1| I,C?mgn asintético
asintotica o . )
Limite inferior Limite superior

911 ,024 ,000 ,863 ,959

Las variables de resultado de prueba: Colposcopia tienen, como minimo, un empate entre el

grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Las estadisticas podrian estar
sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

Nota: De acuerdo con el area bajo la curva de ROC, la prueba de colposcopia tiene un area
cubierta del 91.1%, 4.3% menos que la prueba de Papanicolaou, por tanto, tiene una menor

capacidad para discriminar el rango de puntos de corte, asi también se muestra una menor

exactitud global de la prueba diagnostica en relacion al Papanicolaou.



Tabla 13

Eficacia del Papanicolaou y la Colposcopia

Error

. T Significacion
Valor estandar . b :
. ... o aproximada® aproximada
asintético
Papanicolaou 911 ,033 12,126 ,000
. Kappa
Colposcopia ,784 ,048 10,536 ,000
N de casos validos 177

a. No se presupone la hipotesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintotico que presupone la hip6tesis nula.
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Nota: Conforme a los resultados presentados mediante la prueba de Kappa de Cohen (k), se

determind la eficacia del Papanicolaou y la colposcopia en la deteccion de lesiones premalignas

y malignas de cérvix, el cual se pretendio evaluar la concordancia tanto de la prueba de

Papanicolaou y la colposcopia en relacion con la Goldstandar o el diagndstico de biopsia de

cérvix, que, conforme al valor de la significancia aproximada, este es menor al 0.05 (5%) lo

cual indica que ambas pruebas son eficaces para la deteccién de lesiones premalignas y

malignas, a su vez, la prueba diagnostica de Papanicolaou cuenta con un valor de Kappa de

91.1% siendo este valor alto de concordancia, mientras que la colposcopia presenta un

porcentaje de 78.4% es catalogado como bueno. Por tanto, la prueba de Papanicolaou presenta

una mejor eficacia que la prueba de colposcopia.
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

Para la presente investigacion se contempld evaluar la eficacia de la prueba de
Papanicolaou y la colposcopia en la deteccion de lesiones premalignas y malignas de cérvix en
el Hospital Central FAP durante los periodos 2013 al 2015, de acuerdo a ello se recolect6
informacion, en donde en base a una muestra de 207 pacientes, que mediante la exclusién de
30 de ellas debido a que se contaba con informacion incompleta, la presencia de células atipicas
indeterminadas (ASCUS, ASC-H, AGC) o que latoma de la prueba fue posterior a los 3 meses,
se obtuvo un total de 177 pacientes. El estudio analizd los niveles de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo de cada prueba, asi como la determinacion bajo la curva
del ROC (caracteristicas operativas del receptor) a fin de conocer la eficacia de cada prueba.

Conforme al primer y segundo objetivo especifico, el cual buscd determinar la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo del
Papanicolaou y la colposcopia en la deteccidn de lesiones premalignas y malignas de cérvix,
se obtuvo que la sensibilidad por Papanicolaou es de 93.33%, 1.67% menos que la colposcopia
el cual tiene una sensibilidad para la deteccion de lesiones premalignas y malignas del 95%, en
cuanto a la especificidad, el Papanicolaou es del 97.43% siendo superior a la colposcopia en
un 10.26% (87.17%), a partir de ello, se deduce que el Papanicolaou es més eficaz para detectar
la ausencia de enfermedad en pacientes sanos, mientras que la colposcopia muestra mayor
eficacia en la deteccion de enfermedad en pacientes enfermos. Por otro lado, el Papanicolaou
presenta un valor predictivo positivo del 94.91%, siendo mas 15.75% que la colposcopia
(79.16%), mientras que el valor predictivo negativo del Papanicolaou es del 96.61%, siendo
0.53% menos que la colposcopia (97.14%) en la deteccidn de lesiones premalignas y malignas
de cérvix, lo que se infiere que la prueba de Papanicolaou muestra mayor probabilidad de

detectar lesiones en pacientes positivos, mientras que la colposcopia muestra una ligera mayor
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probabilidad de detectar en pacientes sanos la no presencia de lesiones premalignas y malignas

de cérvix.

Esto contrasta con la investigacion de (Rojas et al., 2012), cuyo titulo es la evaluacion
del estudio de Papanicolaou y la colposcopia en el diagnostico de las lesiones intraepiteliales
de cérvix en la Unidad Especial Centro de Apoyo Diagnoéstico San Rafael: 2008-2009, cuyo
objetivo era determinar la sensibilidad y especificidad del estudio de Papanicolaou y la
colposcopia en el diagnéstico de neoplasia intraepitelial cervical y establecer la congruencia
de dichos métodos respecto al diagndstico histopatolégico. Encontraron también una mayor
sensibilidad para la colposcopia con un 88.1% frente al Papanicolaou de 84.1%, asi como una
mayor especificidad para la citologia con un 62% frente a la colposcopia con un 45%, asi como
un valor predictivo positivo para el Papanicolaou mayor que la colposcopia con un 96.5% y
93.6% respectivamente.

De manera similar, el estudio de (Sanchez y Olivares, 2013), quienes determinaron la
certeza diagndstica de la colposcopia, citologia e histologia de las lesiones intraepiteliales del
cérvix, también mostré que colposcopia mostraba una mayor sensibilidad (99%) frente al 39%
de la citologia, un mayor valor predictivo positivo (90%) frente al 86% de la citologia, y un
mayor valor predictivo negativo (89%) frente al 18% de la citologia. Solo la citologia mostro

un mayor nivel de especificidad (70%) frente al 43% de la colposcopia.

También concuerda con las investigaciones de (Carrascal et al., 2014), quienes en su
estudio buscaron determinar la correlacién diagndstica de la citologia cervical versus
colposcopia en lesiones premalignas de cancer cervicouterino, donde la colposcopia mostrd
mayor sensibilidad que la citologia cervical con un 72.7%, mientras que a nivel de
especificidad para la citologia fue del 56.6%, mientras que para la colposcopia mostré una
especificidad del 71.4%. Bajo un contexto similar, el estudio de (Ofia y Tavara, 1997), buscé

la validacion de pruebas diagndsticas de la citologia cérvico-vaginal y la colposcopia
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comparandolas con el diagndstico final expresado a través de la anatomia patoldgica, donde el
Papanicolaou present6 una menor sensibilidad (46%) frente a la colposcopia (96.2%), pero una

mayor especificidad (92%) frente a la colposcopia que obtuvo un 28.1%.

Conforme al tercer y cuarto objetivo especifico, el cual buscé determinar la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo del
Papanicolaou y colposcopia en la deteccion de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado
y cancer de cérvix, respecto al Papanicolaou mostro un nivel de sensibilidad del 90.90%, siendo
9.1% menos sensible que la colposcopia (100%) en la deteccion de LIE AG y cancer de cérvix,
mientras que la especificidad de la prueba para el Papanicolaou fue de 98.06%, 0.64% menos
que la colposcopia (98.70%). Respecto al valor predictivo positivo del Papanicolaou es del
86.95%, 4.71% menos que el VPP de la colposcopia (91.66%), mientras que el valor predictivo
negativo del Papanicolaou es del 96.70%, 3.3% menos que la colposcopia el cual obtuvo el
100%. A partir de ello se puede inferir que en la deteccion de lesiones intraepiteliales de alto
grado y cancer de cérvix, la colposcopia fue mas eficaz en sus resultados tanto de sensibilidad,
como especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, donde tanto los
valores de sensibilidad y valor predictivo negativo mostraron un 100%, donde ningun sujeto
con la condicion o enfermedad va a dar un resultado negativo respecto a la sensibilidad,
mientras que el VPN muestra que todos aquellos pacientes que dieron negativo estan realmente

exentos de presentar lesién alguna.

Esto contrasta con la investigacion de Guibovich (2014) donde uno de sus objetivos fue
determinar la sensibilidad y especificidad de la citologia y colposcopia en lesiones de Alto
Grado y cancer de cérvix en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza del 2008 al 2013, hallando
que la sensibilidad en la citologia (86.6%) fue menor que en la colposcopia (88.6%), mientras

que la especificidad en la citologia (12.5%) fue menor que la colposcopia (14.2%)
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Conforme al quinto y sexto objetivo especifico, el cual determing el area bajo la curva
de ROC del Papanicolaou y de la colposcopia en la deteccion de lesiones Premalignas y
Malignas de cérvix, donde la prueba de Papanicolaou mostro nivel de cobertura (95.4%), por
lo tanto, una mayor exactitud en la prueba diagndstica para la deteccion de lesiones premalignas
y malignas de cervix, frente a la colposcopia, que, si bien tiene una alta capacidad de

discriminacion, pero es menor a la prueba de Papanicolaou (91.1%).

Esto refuta con el estudio realizado por Valerio (2016), quién busco evaluar la validez
de la citologia convencional y la colposcopia como pruebas de deteccion precoz de displasia
moderada, severa, carcinoma in situ o carcinoma invasivo de cérvix, ya que la colposcopia
presento una mayor cobertura y capacidad de detectar la enfermedad con un 72.01% en relacion
al area bajo la curva de ROC de la citologia que presentd una cobertura del 68.92%, teniendo,

3.09% menos cobertura que la colposcopia.

Asi también, el objetivo general busco evaluar la eficacia del Papanicolaou y la
colposcopia en la deteccion de lesiones premalignas y malignas de cérvix, donde mediante la
prueba de Kappa de Cohen se pudo comprobar la eficacia de ambas pruebas, sin embargo, el
Papanicolaou mostré una mayor eficacia (91.1%) frente a la colposcopia (78.4%) en la
deteccion de lesiones premalignas y malignas de cérvix, la cual fue evaluada midiendo el nivel
de concordancia con el diagnostico de biopsia de cérvix o Goldstandar. Esto refuta al estudio
realizado por Guibovich (2014), quien buscé determinar la sensibilidad y especificidad de la
biopsia dirigida por colposcopia en el diagndstico de cancer de cérvix, donde la colposcopia
presentd mayor eficacia tanto para sensibilidad como para especificidad (90.6% y 12.5%
respectivamente) frente al Papanicolaou que presentd una sensibilidad del 86.6% y una

especificidad del 11.1%.
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V1. CONCLUSIONES

o Se pudo determinar que el Papanicolaou presentd menor sensibilidad que la
colposcopia, pero si muestra mayor nivel de especificidad y mayor valor predictivo positivo,
sin embargo, la colposcopia presenta un mayor valor predictivo negativo que la prueba de
Papanicolaou para la deteccidn de lesiones premalignas y malignas de cérvix en el Hospital
Central.

o Respecto a la deteccion de lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado y cancer de
cervix en el Hospital Central, la prueba de colposcopia presenté mayor nivel de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo que el Papanicolaou, donde
tanto la sensibilidad, como el valor predictivo negativo mostraron un 100% de efectividad.

o En la determinacion del &rea bajo la curva ROC en la deteccidn de lesiones premalignas
y malignas de cérvix, el Papanicolaou mostrd6 mayor cobertura y una mayor capacidad de
discriminacién de la prueba en todo el rango de puntos de corte, respecto a la colposcopia,
mostrando mayor exactitud diagnostica.

o De acuerdo a lo presentado, tanto el Papanicolaou como la colposcopia mostraron
eficacia en la deteccion de lesiones premalignas y malignas de cérvix en el Hospital Central
FAP, siendo el Papanicolaou méas eficaz estadisticamente que la prueba de colposcopia, de

acuerdo a la concordancia hechas con el diagndstico de biopsia de cérvix.
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VIl. RECOMENDACIONES

o De acuerdo a los niveles de cobertura, el Papanicolaou muestra mayor eficacia que la
colposcopia, por ello, es importante que la prueba de Papanicolaou sea la primera prueba de
tamizaje para la deteccion de lesiones premalignas y malignas de cérvix en el Hospital Central
FAP.

o Es importante que se realice la prueba de confirmacion diagnéstica de las lesiones
premalignas y malignas dentro de los 3 meses de deteccion de la lesion, para tener mayor
correlacion y se puedan tomar las mejores decisiones de seguimiento o tratamiento.

o Es recomendable corregir los diversos errores que se pudieran presentar desde la
recoleccion de la muestra y en todo el proceso de la prueba de Papanicolaou para aumentar la
sensibilidad y asi reducir el indice falsos negativos.

o Se recomienda emplear el uso de colposcopia para la deteccién de lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado y cancer de cérvix, pues mostraron mayor nivel de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo en relacién a
la prueba de Papanicolaou.

o Para disminuir la incidencia del cancer de cuello uterino en el Perd, es recomendable
seguir con el estudio de la eficacia en demas instituciones de salud, para optimizar la prueba

de Papanicolaou mediante evaluaciones de retroalimentacion y competencia del personal.
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Tema

Planteamiento del
Problema

Obijetivos del estudio

Hipotesis de
Investigacion

Variables de Estudio

Indicadores

Disefio de
Investigacion

Eficacia del
Papanicolaou y
Colposcopia en

Lesiones
premalignas y
malignas de
Cervix -
Hospital
Central -FAP
2013-2015

Pregunta General

¢Cual es la eficacia
del Papanicolaou y la
colposcopia en
lesiones Premalignas
y Malignas de cérvix-
Hospital Central FAP-
2013-2015?

Pregunta Especifica

¢Cuél es la
sensibilidad,
especificidad, VPN,
VPP del PAP
convencional Hospital
Central FAP- 2013-
2015?

¢Cuél es la
sensibilidad,
especificidad, VPN,
VPP de la colposcopia
Hospital Central FAP-
2013-2015?

¢Cual es la
sensibilidad,
especificidad, valor
predictivo negativo,
valor predictivo
positivo del
Papanicolaou en

Objetivos Generales

- Evaluar la eficacia del
Papanicolaou y la
colposcopia en lesiones
premalignas y malignas
de cérvix - Hospital
Central — FAP 2013-
2015.

Objetivos Especificos
-Determinar la
sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN
del Papanicolaou en la
deteccion de lesiones
premalignas y malignas
de cérvix Hospital
Central 2013-2015.

- Determinar la
sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN
de la colposcopia en la
deteccidn de lesiones
premalignas y malignas
de cérvix Hospital
Central 2013-2015.
-Determinar el area bajo
la curva de ROC del
Papanicolaou en la
deteccion de lesiones

Hipotesis General

H1. El Papanicolaou y
la colposcopia son
pruebas eficaces en la
deteccion de lesiones
premalignas y
malignas en el
HCFAP 2013-2015.

Ho. El Papanicolaou y
la colposcopia no son
pruebas eficaces en la
deteccion de lesiones
premalignas y
malignas en el
HCFAP 2013-2015.
Hipotesis Especifica
Hi: El Papanicolaou
tiene alta sensibilidad,
especificidad, VPP,
VPN en la deteccion
de las lesiones
premalignas y
malignas — Hospital
Central FAP 2013-
2015.

Ho. El Papanicolaou
no tiene alta
sensibilidad,
especificidad, VPP,

Variables
diagnosticas:
Resultados de la
prueba de
Papanicolaou

Resultados de prueba
de colposcopia

Papanicolaou
negativo:
Papanicolaou
positivo

LIE BAJO GRADO
LIE ALTO GRADO

Carcinoma
escamoso

Adenocarcinoma

El disefio de
investigacion es
no experimental
transversal porque
se basaen la
obtencion de la
informacién tal
como se
manifiesta en las
variables en la
realidad, sin
influencia del
investigador en su
comportamiento.
Es decir, esta clase
de disefio no se da
manipulacion de
las variables y es
transversal porque
la investigacion se
da en un punto
determinado de
tiempo.
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lesiones
intraepiteliales
escamosas de alto
grado y cancer de
cérvix- Hospital
Central FAP- 2013-
20157

¢Cual es la
sensibilidad,
especificidad, valor
predictivo negativo,
valor predictivo
positivo de la
colposcopia en
lesiones
intraepiteliales
escamosas de alto
grado y cancer de
cervix- Hospital
Central FAP- 2013-
2015?

¢ Cudl es area bajo la
curva de ROC del
Papanicolaou en la
deteccidn de lesiones
premalignas y
malignas de cérvix -
Hospital Central FAP-
2013-2015?

¢ Cuél es area bajo la
curva de ROC de la
colposcopia en la
deteccion de lesiones
premalignas y
malignas de cérvix -
Hospital Central FAP-
2013-2015?

premalignas y malignas
de cérvix Hospital
Central FAP- 2013-2015.
-Determinar la
sensibilidad,
especificidad, valor
predictivo positivo, valor
predictivo negativo del
Papanicolaou en la
deteccion de lesiones
intraepiteliales escamosas
de alto grado y cancer de
cérvix — Hospital Central
2013-2015.

-Determinar la
sensibilidad,
especificidad, valor
predictivo positivo, valor
predictivo negativo de la
colposcopia en la
deteccion de lesiones
intraepiteliales de alto
grado y cancer de cérvix
— Hospital Central 2013-
2015.

-Determinar el area bajo
la curva de ROC de la
colposcopia en la
deteccion de lesiones
premalignas y malignas
de cérvix - Hospital
Central FAP- 2013-2015

VPN en la deteccion
de las lesiones
premalignas y
malignas — Hospital
Central FAP 2013-
2015.

Hi: La Colposcopia
tiene alta sensibilidad,
especificidad, VPP,
VPN en la deteccion
de las lesiones
premalignas y
malignas — Hospital
Central FAP 2013-
2015.

Ho: La Colposcopia no
tiene alta sensibilidad,
especificidad, VPP,
VPN en la deteccion
de las lesiones
premalignas y
malignas — Hospital
Central FAP 2013-
2015.

Hi: El Papanicolaou
tiene alta sensibilidad,
especificidad, VPP,
VPN en la deteccion
de las lesiones
intraepitelilaes
escamosas de alto
grado y cancer —
Hospital Central FAP
2013-2015.

Ho. El Papanicolaou
no tiene alta
sensibilidad,
especificidad, VPP,

Diagnostico

histopatoldgico de la

Biopsia de Cérvix

VARIABLES

DEMOGRAFICA:

- Edad

Colposcopia

NEGATIVO:
Hallazgos
colposcpicos
normales

-POSITIVO:
Hallazgos
colposcopicos
anormales:
De grado 1
(LIE BG)

De grado 2
(LIEAG)

Sospecha de
invasion

-NEGATIVO
-POSITIVO
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VPN en la deteccién
de las lesiones
intraepiteliales
escamosas de alto
grado y cancer —
Hospital Central FAP
2013-2015.

Hi: La Colposcopia
tiene alta sensibilidad,
especificidad, VPP,
VPN en la deteccion
de las lesiones
intraepiteliales de alto
grado y cancer —
Hospital Central FAP
2013-2015

Ho: La Colposcopia no
tiene alta sensibilidad,
especificidad, VPP,
VPN en la deteccion
de las lesiones
intraepiteliales de alto
grado y cancer —
Hospital Central FAP
2013-2015.

Hi: El &rea bajo la
curva de ROC es
similar en el
Papanicolaou y
colposcopia en la
deteccion de las
lesiones premalignas y
malignas de cérvix —
Hospital Central FAP
2013-2015

Ho: El area bajo la
curva de ROC no es
similar en el

LIE BG
(Displasia Leve,
NICI)

LIE-AG
(Displasia
moderada, NIC2,
Displasia severa,
carcinoma insitu,
NIC3)

Cancer de cérvix
(carcinoma
£scamoso
infiltrante y
adenocarcinoma)
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Papanicolaou y
colposcopia en la
deteccion de las
lesiones premalignas y
malignas de cérvix —
Hospital Central FAP
2013-2015.




ANEXO B
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS GENERALES
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Historia Clinica:

Fecha de toma de Papanicolaou: Edad:

Fecha de toma de Colposcopia y biopsia:

NO:

RESULTADOS DE PRUEBA DE PAPANICOLAQU

[]Negativo para lesion intraepitelial y malignidad
[] Positivo para anormalidad de células epiteliales

ASC-US

ASC-H

LIE BAJO GRADO

LIE ALTO GRADO

AGC

AGC probablemente neoplasico
Carcinoma escamoso
Adenocarcinoma

Oooooogddg

RESULTADOS DE PRUEBA DE COLPOSCOPIA

[] Negativo para imagenes colposcopicas anormales

[ Positivo para imagenes colposcdpicas anormales

L] Leucoplasia, shiller +/-
] GrRADO1: epitelio acetoblanco delgado, puntillado fino, mosaico fino
[1 GRADO2: epitelio acetoblanco denso, puntillado grueso, mosaico grueso
] Sospecha de invasién: vasos atipicos
L] otros
LEC BIOPSIA DE CERVIX
I Negativo:endocervicitis y glandulas [] Negativo: cervicitis, metaplasia escamosa
endocervicales normales epitelio escamoso normal
Ol Posi.tivo para lesiones premalignas y O positivo para lesiones premalignas y
malignas malignas
L] LIE DE BAJO GRADO: Cambios por C]' LIE DE BAJO GRADO: Cambios por PVH,
PVH, displasia leve, NI(?-I . displasia leve, NIC-I
[J' LIE DE ALTO GRADO: Displasia (] LIE DE ALTO GRADO: Displasia
moderada, severa, carcinoma in situ, moderada, severa, carcinoma in situ,
NIC-2, NIC-3 NIC-2, NIC-3
L] Carcmoma'escamoso [ carcinoma escamoso
[J' Adenocarcinoma [] Adenocarcinoma

OBSERVACION:




