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RESUMEN

Introduccion: El cancer de cuello uterino es una de las neoplasias de mayor incidencia en Peru.
La gran brecha en el acceso a la atencion primaria nos refleja la necesidad de pruebas
diagnosticas eficaces. Objetivo: Evaluar la capacidad diagnodstica de las pruebas colposcopicas
y citologicas en la deteccion de lesiones de cuello uterino. Materiales y métodos: Estudio de
pruebas diagnosticas que investigo a las pacientes que acudieron al consultorio de despistaje de
cuello uterino del Complejo Hospitalario Alberto Leopoldo Barton Thompson. Se calculo
sensibilidad (S), especificidad (E), valores predictivos, porcentaje de concordancia y odd ratio
diagnoéstico (ORD). Resultados: Se estudiaron 185 pacientes. La S del Papanicolaou (Pap) fue
de 78,9 %, su E fue 23,2 %. La S de la colposcopia fue de 93,3 %, su E fue 15,8 %. El ORD
del Pap fue 1,13 (IC 95 % [0,53 — 2,41]) y de la colposcopia fue 2,62 (IC 95 % [0,90 — 8,64]).
Conclusion: La colposcopia y el Pap presentaria similar exactitud diagndstica como pruebas
diagnosticas para lesiones intraepiteliales de cuello uterino. En este contexto, la colposcopia
seria de mayor utilidad en la toma de decision para un tratamiento temprano.

Palabras clave: Prueba de Papanicolaou, colposcopia, displasia del cuello del utero,
sensibilidad y especificidad.

ABSTRACT

Introduction: Cervical cancer is one of the neoplasms with the highest incidence in Peru. The
great gap in access to primary care reflects the need for effective diagnostic tests. Objetives:
To evaluate the diagnostic capacity between colposcopic and cytological tests in the detection
of cervix lesion in patients treated at the Alberto Leopoldo Barton Thompson Hospital
Complex. Objetives: To evaluate the diagnostic capacity between colposcopic and cytological
tests in the detection of cervix lesion in patients treated at the Alberto Leopoldo Barton
Thompson Hospital Complex. Material and methods: Study of diagnostic tests that
investigated patients who attended the cervical screening clinic of the Alberto Leopoldo Barton
Thompson Hospital Complex. Sensitivity (S), specificity (E), predictive values, percentage of
agreement and diagnostic odd ratio (ORD) were calculated. Results: 185 patients were studied.
The Pap smear's S was 78.9%, its E was 23.2%. The S of colposcopy was 93.3%, its E was
15.8%. The OR for Pap was 1.13 (95% CI [0.53 - 2.41]) and for colposcopy it was 2.62 (95%
CI [0.90 - 8.64]). Conclusions: Colposcopy and Pap would present similar diagnostic
accuracy as diagnostic tests for cervical intraepithelial lesions. In this context, colposcopy
would be more useful in making decisions for early treatment.

Keywords: Papanicolaou test, colposcopy, cervical intraepithelial neoplasia, sensitivity and
specificity.



Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es una neoplasia que ocupa el quinto lugar en incidencia a nivel
mundial . En el 2020 se reportd una incidencia mundial de 604 000 nuevos casos y 342 000
muertes 3. Segin GLOBOCAN, la incidencia de este cancer en poblacion peruana estaria en
el tercer lugar'). Segiin el Sistema de Vigilancia Peruano, en el 2020 se registrd como la
neoplasia con mayor incidencia®.

Es una enfermedad prevenible si se realiza el diagnostico y tratamiento oportunos en estadios
tempranos. Para ello, instituciones estadounidenses reconocidas recomiendan tamizajes cada 3
afnos con citologia o la combinacién con prueba molecular cada 5 afios. De ser necesario, y de
detectarse anormalidades en las pruebas iniciales, se requerird el estudio anatomopatologico
con biopsia como examen confirmatorio®.

Se ha demostrado que el tamizaje de lesiones intraepiteliales de cuello uterino por medio de
citologia (en adelante: Pap), disminuye la incidencia de cancer de cuello uterino en paises
desarrollados, sin embargo esto podria no reflejarse en paises en vias de desarrollo®. Para el
caso de Pert, su sensibilidad (S) es limitada y su reproducibilidad es baja'”. Entre los factores
que explicarian este problema se encuentra la falta de cobertura en zonas alejadas®), deficiente
seguimiento administrativo de las muestras recolectadas y demoras en su procesamiento con su
consecuente retraso en inicio del tratamiento®, falta de infraestructura adecuada para realizar
el procedimiento y falta de personal debidamente capacitado'”). En el contexto peruano, surge
la necesidad de buscar pruebas de tamizaje que resuelvan las limitantes previamente descritas.

La colposcopia es un método de visualizacion con microscopio que permite detectar lesiones
en el momento y tratarlas de manera inmediata!"). Son multiples estudios los que evidencian el
posible beneficio de colposcopia por sobre Pap!?, sin embargo, también hay estudios que
reportan lo contrario. A parte, los estudios latinoamericanos y peruanos'>'* son los que con
menor frecuencia se presentan en la literatura, a tal punto de ser dificil encontrar alguno. En
este contexto, y sumado a las limitantes observadas con el uso de Pap, el objetivo del presente
estudio fue valuar la exactitud diagnostica de las pruebas colposcopicas y Pap en la deteccion
de lesiones de cuello uterino en pacientes peruanas atendidas en el Complejo Hospitalario
Alberto Leopoldo Barton Thompson (CH-ALBT).
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MATERIALES Y METODOS

Diseiio y poblacion

Estudio observacional, analitico y de pruebas diagnosticas realizado a partir de muestras de las
pacientes que acudieron al consultorio de Despistaje de patologia de cuello uterino del CH-
ALBT entre enero del 2017 y junio del 2018.

Criterios de seleccion
Como criterios de inclusion se consideraron a las mujeres a partir de 18 afnos que se hayan
realizado tres pruebas diagnosticas: citologia (prueba de Pap), colposcopia e histologia. Se
excluyeron a las pacientes que se encontraban gestando al momento de la evaluacion en
consultorio y a las pacientes que no contaran con resultados de alguna de las tres pruebas
previamente descritas.

Tamaiio de muestra y muestreo

Se utilizo el software Epidat version 4.2 en su modulo de célculo de tamafio de muestra para
comparacion de proporciones emparejadas y con un nivel de confianza al 95 % y una potencia
de 80 %. Los datos ingresados fueron obtenidos a partir del estudio de Akinwuntan AL, et al!™.
Se tuvo el interés de calcular resultados de S y especificidad (E), por lo que se extrajo los
resultados de S de la colposcopia (76 %) y se especificod ésta como proporcion en la poblacion
1. La S de la histologia se especifico como proporcion en la poblacion 2 y se considero utilizar
el valor de 95 %. El resultado obtenido fue de 56 personas. El mismo calculo se hizo con los
resultados de E, 83 % y 95 % respectivamente, y el resultado obtenido fue de 109 personas. Es
asi que, considerando un porcentaje de pérdidas de 10 %, el tamafio de muestra objetivo a
reclutar como minimo fue de 120 mujeres.

El muestreo fue no probabilistico teniendo en cuenta que se incluy6 a las pacientes que
acudieron al consultorio de despistaje de cuello uterino del CH-ALBT en el periodo de tiempo
indicado y cumpliendo los criterios previamente indicados.

Variables

El Pap es un procedimiento que permitio visualizar la morfologia citologica y fue realizado por
el médico ginecélogo de turno. Las muestras fueron almacenadas y procesadas por el servicio
de anatomia patologica del CH-ALBT. Los resultados del Pap se categorizaron como sin
alteracion, ASCUS (siglas en inglés de Atypical Squamous Cells of Undetermined
Significance), AGUS (siglas en inglés de Atypical Glandular Cells of Undetermined
Significance), LIEBG (lesion intraepitelial de bajo grado), LIEAG (lesion intraepitelial de alto
grado) y CIS (carcinoma in situ). Se considerd un Pap negativo a la obtencion de una categoria
de sin alteracion; un resultado Pap positivo fue la obtencion de cualquiera de las categorias
restantes.

La colposcopia fue realizada por el médico ginecélogo de turno con el uso de un colposcopio
digital. Durante este procedimiento se realizaron dos tinciones: primero se realizd la
observacion del cuello uterino con uso de acido acético y de manera inmediata la aplicacién
con solucidon de Lugol. Los resultados de colposcopia se categorizaron como sin alteracion,
sospecha de LIEBG y sospecha de LIEAG. Un resultado colposcopia negativo fue la obtencion
de una categoria de sin alteracion; un resultado colposcopia positivo fue la obtencion de
cualquiera de las categorias restantes.

La histologia se obtuvo por medio de biopsia de cuello uterino y fue realizada posterior a la
colposopia. La muestra se obtuvo de las zonas sugestivas de lesion y fue realizada por el médico
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ginecologo de turno. Las muestras fueron almacenadas y procesadas por el servicio de anatomia
patologica del CH-ALBT. Los resultados de histologia se categorizaron como sin alteracion,
cervicitis, LIEBG, LIEAG y CIS. Un resultado de histologia negativo fue la obtencion de una
categoria de sin alteracion o cervicitis; un resultado de histologia positivo fue la obtencion de
cualquiera de las categorias restantes.

Se consideraron como pruebas indices al resultado de la prueba de Pap y al resultado de la
prueba de colposcopia. La histologia por medio de la biopsia se consideré como prueba de
referencia.

Procedimiento:

Posterior a la aprobacion ética, se acudio al consultorio de Despistaje de patologia de cuello
uterino del CH-ALBT y se recolecto las historias clinicas de todas las pacientes que durante
enero 2017 a junio 2018 acudieron a consulta y cumplieron los criterios de elegibilidad. La
investigadora principal del presente estudio labord en dicho nosocomio durante el periodo de
tiempo indicado, por lo que le fue accesible disponer de todas las historias clinicas elegibles.

De acuerdo a lo especificado en la categorizacion de las variables de interés, la investigadora
principal recolect6 de las historias clinicas los resultados de Pap, colposcopia e histologia. Estos
se registraron en una base de datos elaborada en el programa Microsoft Excel 2010 y se
procedio a realizar los cdlculos respectivos.

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion fue aprobado por la Seccion de Posgrado de la Universidad de
San Martin de Porres. La investigacion no implic6 dafio fisico en los sujetos de investigacion
debido a que la recoleccion de datos fue a partir de registros médicos. Se asegurd la
confidencialidad de los sujetos de investigacion asignando un identificador numérico a cada
paciente, por lo tanto, no existe la forma de identificar los datos personales de cada sujeto de
investigacion. Este estudio cuenta con aprobacion institucional del comité de la Universidad de
San Martin de Porres).

Analisis estadistico

Para evaluar la utilidad de las pruebas diagnodsticas indice se utilizo el enfoque de exactitud de
la prueba; por ello, se realizé el célculo de la S, E, VPP (valor predictivo positivo), VPN (valor
predictivo negativo) y odds ratio diagnostico (ORD). Asi mismo, para evaluar el desempefio de
las pruebas Pap y colposcopia, se calculd su porcentaje de aciertos al compararlo con la biopsia.
Este desempeiio se denomin6 porcentaje de “correctamente clasificado”, o también registrado
en la literatura como precision diagndstica. Los resultados de exactitud diagndstica de cada
prueba indice se compararon con la prueba de referencia; asi mismo, los resultados de cada
prueba indice también se compararon entre si. Se utiliz6 como soporte informatico el programa
Microsoft Excel 2010 y STATA Version 17.0. Para este ultimo, los resultados de prueba
diagnostica se calcularon con el comando diagtest.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacion y resultados por prueba

Fueron recolectados 185 pacientes que acudieron al consultorio de despistaje de patologia de
cuello uterino y que presentaron registros de haberse realizado las 3 pruebas diagnoésticas. La
mediana de la edad fue 40 anos (RIC: 8.5; rango: 19-78).

De la totalidad participantes en quienes se realizo la prueba del Pap, el 22,16 % (n=41) obtuvo
resultados normales; en comparacion con la colposcopia y biopsia en donde se obtuvo
resultados normales en un 11,35 % (n=21) y 51,35 % (n=95), respectivamente (tabla 1). La
presencia de lesion o sospecha de lesion de alto riesgo también presentd diferencias
porcentuales; un 17,84 % (n=33) de presencia en la prueba de Pap, 23,24 % (n=23) en la
colposcopia y 18,92 % (n=35) en el resultado de biopsia (tabla 1).

Tabla 1. Resultados de pruebas Pap, colposcopia e histologia en la deteccion de lesiones de
cuello uterino

Caracteristicas N %
Pap
Sin alteracién 41 22,2
ASCUS 51 27,6
AGUS 5 2,7
LIEBG 50 27,0
LIEAG 33 17,8
CIS 5 2,7
Colposcopia
Sin alteracién 21 11,4
Sospecha de LIEBG 121 65,4
Sospecha de LIEAG 23 23,2
Histologia
Sin alteracién 26 14,1
Cervicitis 69 37,3
LIEBG 41 22,2
LIEAG 35 18,9
CIS 14 7,6

ASCUS: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance, AGUS: Atypical Glandular Cells of
Undetermined Significance; LIEBG: Lesion intraepithelial de bajo grado; LIEAG: Lesion intraepithelial de alto
grado; CIS: Carcinoma in situ.

Evaluacion del diagnostico de lesiones intraepiteliales del cuello uterino entre pruebas de
Pap e histologia

En la tabla 2 se presentan los resultados de S, E, VPP y VPN entre la Pap e histologia. Un total
de 71 muestras fueron positivas para ambas pruebas diagndsticas, mientras que un total de 22
muestras fueron negativas, también para ambas. Se evidencian valores de S del 78,89 % (73,01 %
- 84,77 %). Se calcul6 el valor de correctamente clasificado en 50,27 % y un ORD en 1,13 (IC
95 % [0,53 — 2,41], p=0.7376). En el material suplementario 1 se presenta la concordancia
segun cada categoria del Pap con la histologia.

Tabla 2. Capacidad diagnoéstica de Pap en el despistaje de lesiones de cuello uterino

Histologia
(Gold standard)
Positivo Negativo Total
Pap Positivo VP: 71 FP: 73 144 VPP =49,3 %
Negativo FN: 19 VN: 22 41 VPN = 53,7 %
Total 90 95 185
S=789% E=232%

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; VP: verdadero
positivo; VN: verdadero negativo; FN: falso negativo; FP: falso positivo.
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Evaluacion del diagnostico de lesiones intraepiteliales del cuello uterino entre pruebas de
colposcopia e histologia

En la tabla 3 se presentan los resultados de S, E, VPP y VPN entre la colposcopia y la histologia.
Un total de 84 muestras fueron positivas para ambas pruebas diagndsticas, mientras que un total
de 15 muestras fueron negativas, también para ambas. Se evidencid valores de S del 93,33 %
(89,74 % - 96,93 %). Se calculo el valor de correctamente clasificado en 53,51 % y un ORD en
2,62 (IC 95 % [0,90 — 8,64], p=0.05). En el material suplementario 2 se presenta la
concordancia seguin cada categoria de la colposcopia con la histologia.

Tabla 3. Capacidad diagnostica de la colposcopia en el despistaje de lesiones de cuello

uterino
Histologia
(Gold standard)
Positivo Negativo Total
Colposcopia Positi\_/o VP: 84 FP: 80 164 VPP =51,2 %
Negativo FN: 6 VN: 15 21 VPN =71,4 %
Total 90 95 185
S=933% E=158%

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; VP: verdadero
positivo; VN: verdadero negativo; FN: falso negativo; FP: falso positivo.

Analisis comparativo de los resultados obtenidos por las pruebas de Pap y colposcopia en
comparacion con la histologia

La prueba de colposcopia tiene mejor ORD que la prueba de Pap en la deteccion de lesiones
del cuello uterino; no obstante, los intervalos de confianza (IC) de ambas pruebas se cruzan, lo
que evidencia la similar utilidad de deteccion de lesiones entre ambas pruebas (tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de las 2 pruebas ginecologicas en el despistaje de lesiones del cuello

uterino
S E VPP VPN ORD
% 1C 95 % % 1C 95 % % 1C 95 % % 1C 95 % % 1C 95 %
Pap 78,89 | 73,01 -84,77 | 23,16 | 17,08 -29,24 | 49,31 | 42,10-56,51 | 53,66 | 46,47 -60,84 | 1,13 | 0,53 -2,41
Colposcopia | 93,33 | 89,74 — 96,93 15,79 | 10,53-21,04 | 51,22 | 44,02 -58,42 | 71,43 | 64,92—-77,94 | 2,62 | 0,90 — 8,64

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; ORD: odds ratio diagnodstico; IC 95 %:

intervalo de confianza al 95 %.
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DISCUSION

La Biopsia de cuello uterino sigue siendo el gold stardard para el diagndstico de las lesiones
intraepiteliales de cuello uterino, determinando la alteracion histologica y extension de la
lesion, mediante el estudio de la caracteristicas celulares bajo microscopia’®- En el Pert, en la
mayoria de establecimientos, aiin se realiza el despistaje de estas lesiones con la toma de Pap,
esta prueba presenta baja sensibilidad en comparacion con la prueba molecular, la cual alcanza
una sensibilidad casi del 97 % contra un 53% del Pap 7. La colposcopia, contando con
sensibilidad reportada por Swiderka de 83 %'®, no se realiza de forma rutinaria en el tamizaje,
sobre todo en localidades mas alejadas del Pert, donde coincidentemente, se reportan las
incidencias mas altas de cancer de cuello uterino, asi como las mayores falencias en el tamizaje
del mismo."®

En la presente investigacion el Pap present6d una sensibilidad de 78,9 % y especificidad de
23,2%. Respecto a la colposcopia, la sensibilidad y especificidad fueron de 93,3 % y 15,8 %,
respectivamente. Se infiere que la colposcopia seria la mejor prueba de tamizaje para la
deteccion de lesiones intraepiteliales de cuello uterino. Estos resultados son superiores a los
reportados por Nkwabong E, et al'” y Najib J, et al!® en quienes se evidenci6 sensibilidad al
Pap en 55,5 % y 47,2 %, respectivamente, y sensibilidad a la colposcopia en 64,7 %12, Se tiene
en consideracion que ambos estudios fueron realizados en una poblacion distinta a la peruana:
mujeres africanas!” y asiaticas!!? -

El resultado de sensibilidad de colposcopia es mas alentador (93.3 %), es similar al resultados
obtenido en el estudio realizado por Ruan et al (94.6%), esto a pesar de ser realizado en una
poblacién de mujeres de China®?, incluso Fatemeh Najib et al, obtuvo un mayor valor de
exactitud diagnostica de la colposcopia, en su estudio realizado en el 2020, obteniendo el 96,3%
de precision con la misma.®!? Los mismos resultados a favor de la colposcopia se evidenciaron
en el estudio realizado por Tames y Viamonte, en el 2017, en donde colocaron a la colposcopia
como mejor alternativa en la deteccion de lesiones de alto grado, comparadas con la de bajo
grado®?. No encontramos estudios similares recientes en Perd. Sin embargo, un estudio
reciente realizado con una base de datos de la Liga Peruana del Céancer, muestra los factores
asociados al resultado positivo del Papanicolaou *¥, cuya sensibilidad y especificidad pueden
extrapolarse a este estudio, para entender mejor la magnitud del problema.

En cuanto a los resultados de valor predictivo positivo, obtuvimos 49,3% y valor predictivo
negativo de 53,7% para el Pap, similares a los resulatdos obtenidos en el estudio realizado por
Nambkha en el 2022, para el diagnostco de displasia cervical moderada, en donde obtuvo valores
de 41,6% y 82,1% respectivamente.(24)

En el estudio de la colposcopia obtuvimos un valor predictivo positivo de 51,2% y un valor
predictivo negativo de 71,4%. Fatemeh por el contrario obtuvo un VPP de 76,3% y VPN de
95,4%.V

En el presente estudio encontramos un mayor odd ratio diagnostico para la colposcopia, sin
embargo al analizar los intervalos de confianza entre las dos pruebas, no evidenciamos
diferencia significativa entre ambas para el diagnostico de lesiones epiteliales de cuello uterino.
En los estudios revisados de los ultimos afos, no nos presentan valores de odd ratio. Con lo
anterior podriamos inferir que el uso de cualquiera de las pruebas seria valido.

Las limitaciones que se presentaron en este estudio son propias de estudios observacionales,
una de las mas resaltantes fue la falta de uniformidad en el estudio colposcopico, ya que
diferentes ginec6logos son programados en el consultorio de despistaje de patologia cervical,
perdiendo asi la homogeneidad en la evaluacion de las pacientes. Otra limitacion corresponde
al tiempo relativamente largo en el informe de lectura del papanicolaou y la falta de adherencia
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de las pacientes a sus controles, llegando a consulta con lesiones ya avanzadas, debiendo ser
excluidas del estudio.

En conclusion, segun los resultados obtenidos en el presente estudio, podemos considerar tanto
a la colposcopia y al pap como pruebas diagnosticas para lesiones intraepiteliales de cuello
uterino. Sin emargo, dado que la colposcopia es un examen cuyos resultados se obtienen de
forma inmediata, sin necesidad de ser procesados ni evaluados por otro médico especialista;
podemos considerar a la colposcopia como la mas idonea, por precisar menos recursos y contar
con mayor rapidez en el diagnostico, incluso se puede considerar el tratamiento inmediato en
la misma consulta. Vemos también que la especificidad de la colposcopia es bastante baja, lo
que ocasionaria valores falsos negativos cuando no se sospecha de lesion. Los valores
predictivos positivos de ambos son muy similares, por lo tanto, se podria usar cualquiera de las
dos pruebas para seguimiento, recalcando, por lo expuesto anteriormente, que la ventaja de la
colposcopia seria la optimizacion del tiempo de la obtencion de resultado, recursos humanos y
de infraestructura e insumos. Una desventaja de la colposcopia es la dependencia al operador,
y es necesario un médico experto en dicha area para obtener un correcto examen y diagnostico,
asegurando asi, que la falta de pericia no genere pruebas adicionales innecesarias.

Se recomienda complementar el estudio de citologia con la visualizacién de posibles lesiones
bajo colposcopia. La citologia puede usarse como estudio de seguimiento posterior a
tratamiento de lesiones o en pacientes en los que se descartd patologias por medio de otras
pruebas. Ademads, es importante el estudio de la capacidad diagnostica de las pruebas
disponibles en el Pert en esta patologia tan frecuente. Por ello, se sugieren mayores estudios,
(estudios prospectivos), con mayor nimero de muestra para optimizar la capacidad diagndstica
en base a mejores politicas publicas.
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