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Inspeccion Visual con Acido Acético (IVAA) en la deteccion precoz
del Gancer de Cuello Uterino - Estudio comparativo

Resumen
La Inspeccion Visual con Acido Acético (IVAA) constituye una alternativa frente a la
Citologia Exfoliativa en el examen de deteccion del Cuello de Utero en lugares de escasos re-
cursos o como complemento del Papanicolaou en zonas de medianos recursos.

Objetivos: Examinar la sensibilidad, especificidad, Valor Predictivo Positivo y Negativo de
los tres métodos de pesquisa (inspeccion visual con Acido Acético, inspeccidn visual con Iodo
Lugol y Papanicolaou), individualmente y asociados entre si.

Materiales y métodos: Se examinaron 2.230 mujeres que concurrieron en forma espontanea
al Consultorio de Ginecologia del Hospital Nacional de Clinicas y la Clinica Sanagec de la ciu-
dad de Cordoba. Se excluyeron las mujeres con tratamiento previo de lesiones preneoplasicas,
embarazadas o con alteraciones graves de la anatomia cervicouterina.

En un estudio transversal, médicos residentes debidamente capacitados, tomaron
muestras para Papanicolaou, y realizaron simultaneamente IVAA, VILI y Colposcopia a cada
paciente. Los estudios de tamizaje fueron realizados por un examinador, excepto la Colpos-
copia en la cual intervino un segundo examinador (muestras enmascaradas). Un tercer agente
informo los Papanicolaou. Se realizé Biopsia en los casos indicados por la Colposcopia y en
el 10% de Colposcopias Negativas pero con alguno de los otros métodos positivos. Se uso
como prueba de referencia Colposcopia mas Biopsia, sin influencia del sesgo de verificacion.

Resultados: La sensibilidad (IC de 95%) fue de 75,7% (68,5 - 82,9) para la IVAA,
83,7% (77,5 - 89,9) para VILI y 57,5% (49,1 - 635,9) para la Citologia Exfoliativa.

La especificidad fue de 91,3% (90,1 - 92,5) para IVAA, 89% (87,6 - 90,3) para
VILI y 98,4% (98 - 98,8) para la Citologia Exfoliativa.

La sensibilidad de IVAA fue mayor para Lesiones de Bajo Grado, mientras que
la del Papanicolaou lo fue para las Lesiones de Alto Grado.

El Valor Predictivo Positivo fue de 36,7% (31,1 - 42,3) para la IVAA, 36,6% (28,6
- 38,6) para VILI y 71,3% (62,7 - 79,9) para el Papanicolaou.

El Valor Predictivo Negativo fue de 98,3% (97,9 - 98,7) para la IVAA, 98,8%
(98,4 - 99,2) para VILI y 97,1% (96,5 - 97,7) para el Papanicolaou.

En el analisis de costos, IVAA y VILI, mostraron mayor ahorro econémico com-
parado con la Citologia Exfoliativa.

Asociando IVAA con Papanicolaou, la sensibilidad aumento6 a 91,2% vy la espe-

cificidad a 90,2%.

Conclusiones: La elevada sensibilidad de la IVAA demuestra que la prueba podria ser util
en la deteccion de lesiones precancerosas de cuello uterino, ya sea como unico método de pes-
quisa o asociado al Papanicolaou, ademas, al disponer del resultado en forma inmediata, se
evitaria el alto grado de desercion con relacion al seguimiento y tratamiento de mujeres con
sospecha de patologia de cuello uterino, asegurando asi su correcto manejo que llevaria a
disminuir la prevalencia de esta enfermedad.
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Visual Inspection with Acetic Acid in early detection
of Cervical Cancer - A comparative study

Summary
Visual inspection with acetic acid represents an alternative to exfoliative cytology for
the detection of Cervical Cancer in low resource settings or as an adjunct to Papanicolaou
in medium resource settings.

Objective: to assess sensibility, specificity, negative and positive predictive value of the three
search methods, Visual Inspection with Acetic Acid (VIAA), Visual Inspection with Lugol's
Iodine (VILI) and Papanicolaou, individually and associated.

Methods and materials: 2.230 women were examined. They voluntarily attended the
Consultorio de Ginecologia del Hospital Nacional de Clinicas and Clinica Sanagec in Cor-
doba city. Pregnant women and women with prior treatment of preneoplastic lesions or with
severe uterine-cervix disorders were excluded.

In a transversal study highly trained physicians performed Pap smears samplings
VIAA, VILI and colposcopy simultaneously to each patient. Screening studies were carried
out by one evaluator with the exception of colposcopy which was also carried out by a se-
cond evaluator (masked samples).

Pap smears were reported by a third expert. Biopsies were performed as indicated by col-
poscopy and in the 10% of negative colposcopy but with some of the other positive methods.

Colposcopy and biopsy were used as a reference proof without influence of ve-
rification bias.

Results: Sensitivity (CI of 95%) was of 75% (68,5 - 82,9) for the VIAA, 83,7% (77,5 -
89,9) for the VILI and 57,5% (49,1 - 63,9) for the exfoliative cytology.

Specificity was of 91,3% (90,1 - 92,5) for VIAA, 89% (87,6 - 90,3) for VILI and
98,4% (98 - 98,8) for exfoliative cytology.

VIAA sensibility was greater for low grade lesions, while Papanicolaou sensibi-
lity was greater for high grade lesions.

Positive predictive value was 36,7% (31,1 - 42,3) for VIAA, 36,6% (28,6 - 38,6)
for VILI and 71,3% (62,7 - 79,9) for Pap.

Negative predictive value was 98,3% (97,9 - 98,7) for VIAA, 98,8% (98,4 - 99,2)
for VILI and 97,1% (96,5 - 97,7) for Pap.

As regards costs, VIAA and VILI proved to be less expensive as compared to
Exfoliative Cytology.

Associating VIAA with Pap, sensibility increased to 91,2% and specificity to 90,2%.

Conclusion: High via sensitivity showed that the test could be useful in screening for pre cance-
rous cervical lesions, either as unique searching method or associated with Pap; In addition, as re-
sults can be obtained immediately, high desertion rates in follow up and treatment would be avoided.

Women suspected of having cervical pathologies would ensure right management
and this would lead to a decrease in the prevalence of the disease.
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Introduccion
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Introduccion

El Cancer de Cuello Uterino es el segundo Cancer de la mujer mas frecuente en el
mundo, representando cerca del 10% de todas las neoplasias malignas femeninas’. Cada
ano se diagnostican alrededor de 500.000 casos nuevos de carcinoma cervicouterino invasor
(Figura N° 1) y se reportan 274.000 muertes por su causa?, de los cuales, el 80% se encuen-
tra en los paises en via de desarrollo. La razon es que solamente el 5% de las mujeres de estos
sitios se realizan un examen de deteccion precoz de Cancer Cervical; mientras que en los pa-
ises desarrollados, este porcentaje alcanza a un 40 o 50%% *.

83.000/17% 409.400 / 83%

Paises desarrollados

. Paises en desarrollo

Figura N° 1: Nuevos casos de Cancer Cervical en el Mundo. Estimaciones del afio 2002.

Fuente: J. Ferlay et al., GLOBOCAN 2002 (2004)®.

De las mujeres con diagnoéstico de Cancer invasor en los paises en vias de desarrollo,
menos del 50% sobreviven mas de 5 anos y muchas de las victimas son generalmente jove-
nes en edad fértil, en contraste con los paises desarrollados, donde la sobrevida alcanza cifras
del 66% a 5 anos®.

El Cancer de Cérvix es una de las consecuencias de las infecciones de transmi-
sion sexual causadas por el Virus del Papiloma Humano (HPV)V. Cada afo, a nivel
mundial, 300 millones de mujeres se infectan con alguno de los casi 200 tipos diferen-
tes de HPV, 30 millones padecen lesiones leves, 10 millones sufren patologias mas gra-
ves 'y 500.000 desarrollan Cancer de Cuello Uterino® 7, lo que equivaldrian al 1,6 por
mil del total de mujeres infectadas. Es por ello, que la noticia de la posibilidad de que
en poco tiempo la vacuna puesta en vigencia desde hace tres afios disminuya el riesgo
de infeccion por HPV, renovo las esperanzas de evitar tanta morbimortalidad por esta
patologia, dependiendo su implementacion de las decisiones politico-econémicas de los
sistemas de salud de cada pais.

En lugares de escasos recursos® 9 existen muchas barreras para la puesta en marcha de
programas de deteccion precoz del Cancer Cervicouterino, entre ellas la necesidad de res-
ponder a otros problemas de salud'?, a lo que suma la inaccesibilidad para muchas mujeres
a los servicios de salud'V. En la mayoria de estos paises, los programas de examenes de de-
teccion de Cancer son pobremente desarrollados o no existen''* ¥, por consiguiente, hay
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pocas oportunidades para diagnosticar enfermedades precancerosas, por lo que muchas de
las pacientes acuden al médico con la enfermedad en estado avanzado'* 19,

De las pruebas de tamizaje para la deteccion de lesiones cervicales preinvasoras,
el método mas cominmente usado es la Citologia Exfoliativa (Papanicolaou). Un mé-
todo mas actual, usado como screening en Estados Unidos es el PCR (Reaccion en Ca-
dena de la Polimerasa) y la Hibridizacion, para determinar la presencia e identificacién

de los tipos de HPV.

Otros métodos utilizados en el tamizaje del cuello uterino para identificar lesiones ma-
croscopicas son: la Inspeccion Visual con Acido Acético (IVAA), la Inspeccion Visual con
Acido Acético Magnificada (IVAM), la Cervicografia, la Especuloscopia y la Inspeccién vi-
sual con Iodo Lugol (VILI). Un resultado positivo obtenido con una de estas técnicas in-
dica un mayor riesgo de sufrir Gancer Cervicouterino.

Enla Republica Argentina se realiza screening de citologia exfoliativa desde hace mas de
30 afios, pero la cobertura del test a nivel poblacional es muy baja, estimada entre el 10y 25%
segun los lugares”. Por lo general las mujeres que se realizan el estudio, son las que tienen mayor
nivel educativo y un menor riesgo de padecer la enfermedad. Se realizan su control ginecolo6-
gico especialmente en sector privado y a pedido de la paciente, donde no es tan costo-efectivo
como los programas de prevencion implementados por el sector ptblico.

En los establecimientos oficiales donde concurren las mujeres de mayor riesgo, el ac-
ceso a esta estrategia se ve dificultado por multiples barreras. No se realizan controles de ca-
lidad de la lectura del Papanicolaou y se malgastan los escasos recursos disponibles para estos
programas, efectuando citologias a mujeres muy jévenes y en forma repetida, a veces no jus-
tificada. Estos son algunos de los aspectos que ayudan a comprender el poco beneficio del test
de Papanicolaou en la Argentina ademas de otras causas como el no retorno de las pacien-
tes en busca de los resultados y la falta de recursos para el ajuste de estos seguimientos. Es por
ello que, para garantizar la eficacia de un programa de tamizaje, un factor critico suele ser la
disponibilidad inmediata de los resultados y de las técnicas citadas anteriormente, solo la
IVAA, VILI, IVAM y Colposcopia suministran resultados instantaneos, lo que disminuye la
desercion de las pacientes y a la vez permite, en caso de ser necesario, iniciar de inmediato
los estudios confirmatorios y el tratamiento. Gran parte de la discusiéon sobre como mejorar
la eficacia de los programas de deteccion precoz, se ha centrado en el analisis de la sensibili-
dad y la especificidad de las pruebas de tamizaje!'® 7.

La colposcopia, método que requiere de personal altamente capacitado, seguida por
la histologia (Patréon de Oro), es el examen de verificaciéon mas utilizado cuando se han
identificado lesiones.

EPIDEMIOLOGIA

Desde el punto de vista de la salud publica, el conocimiento de la epidemiologia, asi
como la necesidad de establecer un programa de control del Cancer de Cuello de Utero, son
aspectos salientes para disminuir la morbimortalidad por esta enfermedad, ya que las muer-
tes por Gancer Cervical son el indicador mas revelador del impacto de la enfermedad sobre
las mujeres, sus familias y comunidades!® 19,

A nivel mundial, el nimero de casos de Cancer de Cuello de Utero alcanza el 10% de
todos los tumores malignos en la mujer (Figura N’ 2)Y, ocupando el quinto lugar como causa
de muerte de todos los tumores?”.
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Alrededor de 1,4 millones de mujeres en todo el mundo tienen Cancer Cervical®, lo
que refleja la acumulacion de casos. Isto indica que son pocas las mujeres de los paises en des-
arrollo que reciben tratamiento. Segtn la evolucion de este tipo de Céncer, es posible que
entre el doble y el quintuple de dicho nimero (hasta 7 millones) de mujeres en todo el mundo
tengan estados precancerosos, que deben detectarse y tratarse®.

Mama | IS 21%
Cuello uterino |G 10%
Colon / Recto | ) 10%
Estémago I D 8%
Pulmén l 7%
Ovario ' 4%
Utero I ) 4%
Higado |mm 3%
Eséfago I . 3%
Leucemia ' ) 3%
Linfoma No Hodgking |/ 2%
Otros I e 25%
I | I I | | |
0 5 10 15 20 25 30

Figura N" 2: Incidencia mundial de Cancer en mujeres, por localiazaciéon. Afo 2002,

Fuente: ]. Ferlay et al GLOBOCAN 2002 (2004) =

Las tasas* mas altas de mortalidad por Cancer de Cuello Uterino se notifican en Amé-
rica Latina, Asia, Africa y Europa Oriental (30 por cada 100.000 mujeres)?".

En el ano 2002, en América Latina, las tasas de incidencia* y mortalidad® estan-
darizadas por edad fueron de 28,6 y 12,9 por 100.000 mujeres respectivamente®?, ya
que se registraron 48.328 mujeres con Cancer de Cuello de Utero, de las cuales 21.402
murieron por esta causa.

Cuando se mide la carga de morbilidad en Anos de Vida Ajustados en funcion de la
Discapacidad (AVAD), segtin lo cual un AVAD es igual a la pérdida de un ano de vida salu-
dable, calculos recientes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sugieren que, en las
Américas, el Cancer Cervicouterino actualmente causa 471.000 AVAD®¥,

Se estima que, si no se detectan las lesiones precancerosas causadas por el HPV que hoy
sufren mujeres jovenes, en el afio 2030 moriran 70.000 de ellas®™ 2%,

Segun los ultmos datos de la Agencia Internacional para la Investigacion sobre Can-
cer (IARC), la tasa de incidencia estimada de neoplasias malignas de cuello uterino en Ar-
gentina es de 23,2 ajustada cada 100.000 mujeres y la prevalencia de 21,4 por 100.000
mujeres, o sea por encima de la media mundial que es de 12,4 por 100.0002.

Existen diferencias dentro de un mismo pais, asi, en la Argentina, cuya tasa de mor-
talidad por este Cancer de 4,4 por 100.000 mujeres, es mas alta en las provincias con menor
desarrollo econémico (Noroeste)**, existiendo ademas, un sub-registro, lo cual permitiria
suponer una situacion peor a la registrada. (Figura N* 3)* %5

*Ver Apéndice®!)
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La Rioja 1,67
Coérdoba 2,60
Capital Federal 2,77
Mendoza 3,23
Buenos Aires 3,54
Catamarca 3,81
ARGENTINA 4,46
Santa Fe 4,59
Entre Rios 4,64
Tierra del Fuego 4,70
San Luis 4,95
San Juan 5,65
Santa Cruz 5,69
Santiago del Estero 6,04

Tucuman 6,13

Chubut 6,44

Jujuy 6,94

Rio Negro 7,07
La Pampa 7,31
Salta 8,78
Chaco 9,68
Neuquén 9,74
Corrientes 11,02
Misiones 12,00
e Formosa 15,69
I | | | | | | | | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Tasa por 100.000

Figura N° 3: Mortalidad por Céancer de Cuello de Utero por jurisdicciones de residencia. Republica Ar-
gentina - Afio 1999.

Fuente: Mortalidad por Cancer de Utero en Argentina — OPS — OMS. Ministerio de Salud de la Nacién®).

Segtn la distribucion por edades, en la Republica Argentina, en el afio 2007, segun
Certificados de Defuncion, murieron por Cancer de Cuello Uterino 999 mujeres, ob-
servandose que la década de mayor mortalidad se encuentra entre los 50 y 59 anos (Fi-
gura N’ 4). Se debe tener en cuenta que aproximadamente el 70% de las causas de
defunciéon “Utero sin especificar” corresponderian a Cancer de Cuello de Utero, lo cual
aumentaria ain mas la mortalidad por esta causal®”.

263

246 252

261
241
207
145
131
121 111 %8
- 80 83 75
45
30 13 . 21
1 3

20a29 30a39 40a49 50 a59 60 a 69 70a79 mas de 80
anos anos anos anos anos anos anos

Cuello Cuerpo . Sin especificar

Figura N° 4: Defunciones segiin edad por Cancer de Utero. Republica Argentina - Afio 2007.

Fuente: Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud. Estadisticas Vitales.
Ministerio de Salud de la Nacion. Republica Argentina®”
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En la Provincia de Cordoba, segiin el nimero de casos registrados entre los afios
2004 y 2006, el Cancer de Cuello de Utero ocupa el cuarto lugar en frecuencia, después del
Cancer de Mama, Piel y Colon®®. La Tasa de Incidencia Bruta o Cruda* del Cancer de Cér-
vix en este mismo periodo fue de 14, 9 por 100.000 mujeres, la Tasa Ajustada (TEE)* de 14
por 100.000 mujeres (Tabla N” 1) y 1a Tasa de Mortalidad* de 3, 8 por 100.000 mujeres, siendo
la década de mayor mortalidad entre los 40 y 49 afos de edad®.

Tabla N° 1: Tasa de Incidencia de Cancer de Utero (por 100.000 mujeres). Provincia de Cordoba. Afios
2004 a 2006.

Tasa cruda Tasa ajustada (TEE)
Cuello 14,9 14
Cuerpo 7,6 5,9
Utero sin especificar 4,9 3,5

Fuente: Registro de Tumores. Ministerio de Salud. Provincia de Cérdoba®®.

METODOS DE TAMIZAJE: RESENA HISTORICA Y SITUACION ACTUAL

Ya en 1882 en Berlin, Carl Ruge y Hohan Velt proponen la Biopsia de cuello como
el tnico método para el diagnéstico correcto, por lo que son considerados los padres de
la histopatologia ginecoldgica. En 1889 Friedrich von Esmarch, profesor de cirugia de
Kiel apoya la Biopsia realizada en cuatro cuadrantes sin la guia colposcopica. Es a par-
tir de 1925, cuando Hinselmann introduce el colposcopio, que la Biopsia de Cuello de

Utero adquiere real jerarquia®?.

En la década del 40 aparece y se difunde rapidamente en el mundo la citologia ex-
foliativa con el método de Papanicolaou como método de screening o deteccioén poblacio-
nal. Se impone entonces una dupla diagnostica que prevalece hasta nuestros dias,
especialmente en nuestro pais: El screening citologico y el diagnostico a través de la Biop-
sia Colposcopica dirigida a la zona de mayor sospecha.

Sin embargo, hoy, a poco menos de un siglo de la utilizaciéon de ambos métodos en
el mundo, no se ha logrado una implementacién masiva del Papanicolaou como método
de deteccion poblacional, ni se ha reducido la mortalidad por Cancer de Cuello Uterino,
especialmente en los paises pobres®% 3132,

El enfoque debe estar dirigido a superar los obstaculos logisticos y sociales, y mejorar
el acceso de las mujeres a los servicios de prevencion. Entre las alternativas mas prometedo-
ras al Papanicolaou, se encuentran los métodos de inspeccion visual y el andlisis de deteccion
del Virus del Papiloma Humano (HPV) en el cuello uterino®¥. Dichos enfoques estan apenas
evaluandose, pero todos ellos ofrecen la posibilidad de salvar mas vidas con menor costo que
el método tradicional de Papanicolaou. En paises desarrollados, el costo del test Reaccion en
Cadena Polimerasa (PCR), es muy inferior al de la Citologia Exfoliativa y ain mas al de la
Colposcopia; mientras que sucede lo inverso en los paises mas pobres, donde el costo del Test
PCR es muy elevado y solo tienen acceso a él una fraccion muy reducida de la poblacion, que
precisamente no es la de mayor riesgo®.

El gran éxito de la citologia en el tamizaje del Cancer de Cuello Uterino ha ge-
nerado una expectativa irreal de que éste es un test perfecto. Sin embargo, la sensibili-

dad de la citologia para detectar lesiones intraepiteliales de alto grado oscila en el rango
de 50 a 80%13%.

*Ver Apéndice®?
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HISTORIA NATURAL

La progresion de displasia de bajo grado a displasia de alto grado toma un promedio
de 9 anos, y la progresion de la displasia de alto grado a Gancer invasor, de 3 meses a 2 afios;
la historia natural de la displasia cervical ha demostrado que la progresion de lesiones de bajo
grado a cancer es evitable. De hecho, hasta el 70% de las lesiones intraepiteliales de bajo
grado se resuelven espontaneamente en 1 6 2 afos®.

La infeccién por HPV es la infeccion de transmision sexual mas comun del mundo
y se estima que afecta por lo menos una vez en la vida del 50% al 80% de las mujeres con
vida sexual®® 37,

La prevalencia de la infeccion viral es de alrededor de un 30% antes de los 30
anos de edad®, la mayoria de estas mujeres expuestas al HPV desarrollan una in-
munidad natural limitada y en general se hacen negativas en un plazo variable de
hasta 24 meses. Por otra parte, el virus puede persistir por meses e incluso afios en un
10 a 20% de las mujeres que son aquellas que potencialmente irdn a desarrollar una
lesion intraepitelial o un cancer invasor a menos que sean oportunamente diagnosti-
cadas y tratadas®?.

Como surge el Cdncer Cervical”

La infeccion por HPV generalmente se produce en mujeres jovenes al inicio de las re-
laciones sexuales, especialmente por la presencia de células metaplasicas de la Zona de Trans-
formacion, con gran actividad mitotica. Alli el Virus se replica para infectar luego las capas
celulares mas superficiales.

Cuando el HPV involucrado es de alto riesgo, sumado a los factores de riesgo propios
del huésped, luego de permanecer en estado episomal, el virus pasa al nucleo a integrarse con
el genoma celular, produciendo asi lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado y también
Céancer invasor (Figura N’ 5).

Relaciones Sexuales Cofactores Virales, Genéticos y Medioambientales
infeccion progresion invasion
ino———> Cuello utetino———
Cu?!g#;c:lrmo infectado Precancer ————>
——— conHpy
recuperacion regresion

Persistencia>a 1 Persistencia > a 10 anos

Figura N 5: Historia Natural de la Infeccion por HPV.

Fuente: Marzo-Castillejo #V

El diagnéstico de certeza de estas lesiones siempre debe hacerse exclusivamente
por anatomia patologica de una Biopsia de la lesion. En las primeras etapas de la infec-
cion, las lesiones son de bajo grado, algunas regresan, otras persisten y la mayor canti-
dad progresan a lesiones de mayor grado (7abla N*2).
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Tabla N° 2: Carcinogénesis cervical: Tasas de regresion, persistencia y progresion de las lesiones
por HPV(0)

Regresién Persistencia Progresion
CIS Invasién
CIN1 57% 32% 11% 1%
CIN I 43% 35% 22% 5%
CIN 1 32% Menor 56% - Mayor 12%

La infeccion por HPV puede ser:

- Latente: La presencia del virus sélo es detectada por hibridizacion.

- Subclinica: Deteccion de las lesiones mediante la Colposcopia y el Papanicolaou.

- Clinica: Deteccion de las lesiones a simple vista (verrugas genitales o condilomas acuminados).

Se estima que cada 1 millon de mujeres infectadas, el 10% (cerca de 100.000) desarro-
llaran cambios precancerosos en su tejido cervical (Neoplasia Intraepitelial Cervical). De éstos,

cerca de 8% (8.000 mujeres) desarrollaran Cancer temprano limitado a las capas externas de

las células cervicales (Carcinoma in situ) y cerca de 1.600 desarrollaran Cancer invasor® 2.

FACTORES DE RIESGO

La infeccion por HPV es necesaria pero no suficiente para desarrollar cancer cervical.

Generalmente se observa una gran asociacion a la persistencia de la infeccion por HPV
y en particular al tipo viral de alto riesgo.

Otros factores que también influyen son:

- Primer coito muy joven y una variedad de compaiieros sexuales, 4 6 5 en su vida®*3 44,

- Factores hormonales: primer embarazo o parto a una edad muy joven.

- Alta paridad™).

- Uso de anticonceptivos orales que podrian aumentar hasta cuatro veces el riesgo de cancer en mu-
jeres infectadas con el HPV, ya que disminuirian la respuesta inmunolégica local .

- Inmunosupresion: VIH, embarazo, quimioterapia, farmacos, diabetes.

- Baja condicion socioeconémica: limitaciones para acceder a los servicios de atencion de

salud, nutricion deficiente y escasa educacion sanitaria.

- Predisposicion genética: produce riesgo relativo pequeno.

- El tabaquismo aumenta la concentraciéon de N-Nitrosaminas carcindgenas en el moco cer-
vical, pudiendo duplicar el riesgo en las mujeres fumadoras*?.

- La infeccion por Chlamydia Trachomatis, Virus-2 de Herpes Simple y Neisseria Gonor-
rhoeae aumenta el riesgo de Cancer, ya que la infeccion por HPV se hara efectiva so-
lamente st hay acceso a células epiteliales basales en division activa y es probable que
estas infecciones faciliten las microabrasiones epiteliales.

- Bajo consumo de Vitamina C, Carotenoides y tal vez Vitamina E y Folatos.

PREVENCION PRIMARIA

Si bien la prevenciéon primaria de la infeccién por HPV reduciria considerablemente
los indices de mortalidad por Cancer Cervical, prevenir la transmision del HPV presenta mas
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desafios que la mayoria de las Infecciones de Transmision Sexual. La infeccion por el HPV, por
lo general, es asintomatica y facilmente transmisible. El virus puede existir en gran parte del
area anogenital (incluyendo las areas que el condon masculino no cubre), por lo tanto existen
dudas sobre la proteccion que el condon suministraria. Entre estas estrategias se incluyen: pro-
mocion de estilos de vida, evitar los factores de riesgo, fomentar la educacion sexual y las ac-
tividades encaminadas a producir un cambio en las conductas sexuales (OMS)*).

La vacuna, puesta en vigencia desde hace 2 afios, no esta disponible en todos los pai-

ses, y a su vez el tipo de cepa viral varia de una region a otra*® 9.

Teniendo en cuenta las dificultades de introducir vacunas en los paises en desarrollo, y
el tiempo que se tarda entre su lanzamiento y la reduccion de los indices de mortalidad, los
programas en dichos paises tendran que continuar haciendo pruebas de deteccién como me-
dida secundaria de prevencion por algin tiempo- 9.

Segun la OMS, en un periodo de diez anos, la vacuna podria evitar medio millon de
muertes en la region, pero podria suponer un coste significativo para los sistemas de salud de
los paises implicados®?, por ésto ningtn pais latinoamericano puede incluirla en su programa
nacional de salud®V. Por lo tanto, es necesario fortalecer la prevencion secundaria a nivel na-
cional, ampliar la cobertura de métodos de deteccion precoz y tratamiento y disminuir el
sub-registro de los casos de cancer de cuello uterino®: 2.

PREVENCION SECUNDARIA

La deteccion y el tratamiento de las lesiones precancerosas forman la base para la re-
duccion de la incidencia de cancer cervicouterino que es en definitiva la verdadera medida
de la eficacia de un programa de tamizaje.

El 92% de las mujeres sobreviven 5 afios cuando el cancer se encuentra localizado al
cuello del ttero, pero solamente el 13% lo hacen cuando la enfermedad se ha diseminado a
distancia. La introduccién de programas de screening redujo el indice de mortalidad por can-
cer de cuello entre el 20 y 60% en las poblaciones implementadas. Esta reduccion de la mor-
talidad y morbilidad fue gracias a la introduccién del Papanicolaou®?.

Los métodos de tamizaje utilizados hoy en Estados Unidos son la Prueba de Captura
Hibrida de HPV o PCR y luego la Citologia Exfoliativa Oncolégica, mientras que en los pa-
ises en vias de desarrollo se usa para tamizaje la Citologia Exfoliativa, a veces complemen-
tada con Colposcopia.

CITOLOGIA EXFOLIATIVA ONCOLOGICA

La introduccion de la valoracion de material celular del cuello uterino y la vagina para
el diagnostico de Carcinoma Cervical se atribuye en general a George N. Papanicolaou, que
en 1928, publico un articulo titulado “Nuevo diagnoéstico de Cancer”. En colaboracion con
Herbert Traut, Ginecologo, mejoro la técnica para obtener material celular del fondo de saco
vaginal. Otro Ginecologo, J. Ernest Ayre, introdujo el uso de una espatula de madera para
raspar el cuello uterino y reunir células directamente de la zona de transformacion®®.

En 1943, Papanicolaou introduce la Citologia Exfoliativa y en 1954 disena el primer
sistema para notificar los resultados de Citologia Cervical en cinco clases, basando la cla-
sificacion en el grado de certeza de la presencia de células malignas. En 1958, la OMS
anade a esta clasificacion en cinco clases, una forma descriptiva. En 1968, Richard, intro-
duce el concepto de Neoplasia Cervical Intraepitelial (CIN)®Y.
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En 1988, un grupo de expertos se retine en Bethesda bajo los auspicios del Nacional
Cancer Institute, e introduce la actual nomenclatura citologica cervical®. El Sistema Be-
thesda (ITBS) clasifica las anormalidades celulares en Células Escamosas Atipicas de Impor-
tancia Indeterminada (ASCUS), Células Glandulares Atipicas de Importancia Indeterminada
(AGUS) y Lesion Intraepitelial Escamosa (LIE) de bajo grado y de alto grado®.

Con base en un metaanalisis de 84 estudios clinicos apropiadamente disefiados y efec-
tuados en 1999, la Agency for Health Care Policy and Research publicé que la citologia con-
vencional tenia una especificidad de 98% y sensibilidad de 51%. Los estudios han demostrado
que tan solo entre el 20% y el 50% de las mujeres con alteraciones precancerosas son iden-
tificadas correctamente®® 57, por lo que hay que repetir la prueba en un lapso de tiempo para
no pasar por alto ningin caso. La obtencion de la muestra es la mayor causa de falsos nega-
tivos (70%) con la consiguiente disminucion de la sensibilidad cercana a 51%°%. Los errores
de laboratorio son responsables del 30% de los falsos negativos®?.

Control de calidad

La Clinical Laboratorios Improvement Act (CLIA; Ley para el Mejoramiento de los La-
boratorio Clinicos) de Estados Unidos, establece en 1988 que todo laboratorio debe realizar:

- Re-escreening del 10% de todos los extendidos negativos.

- Re-escreening de todos los negativos hasta 5 afios antes en pacientes con lesiones de alto
grado o Cancer invasor'! %),

El Papanicolaou como método de screening masivo tiene fortalezas y limitaciones.
Fortalezas de la citologia:
- Exito historico en los paises desarrollados.
- Una alta especificidad (86 a 100%).
- Un método de tamizaje bien caracterizado.

- Buen costo-rendimiento en paises de medianos ingresos.

Limitaciones de la citologia:

- Sensibilidad de moderada a baja: del 37 a 84%, y 51% para SIL de bajo grado.
- Tasa elevada de resultados falsos negativos.

- Las mujeres deben someterse al tamizaje con frecuencia.

- Requiere infraestructura compleja y personal sumamente capacitado®), ademas de sistemas de
comunicacion y seguimiento. Los resultados no estan disponibles de inmediato! 5% 6364,

- Requiere visitas multiples®”.

El éxito de la Citologia Exfoliativa en paises en desarrollo se ve limitada debido a:
- Retraso en su lectura y entrega de resultados.
- Dificultad para localizar al paciente una vez que el informe esté disponible.

Asi, el Papanicolaou puede ser un método de tamizaje apropiado en los entornos de media-
nos recursos con mecanismos confiables de control de calidad, pero, en general, los requisitos de in-
fraestructura lo convierten en un método poco practico para entornos de bajos recursos® %, y por
ello, existe cada vez mas interés en nuevos enfoques de deteccion de los estados precancerosos.
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INSPECCION VISUAL CON ACIDO ACETICO

La Alianza para la Prevencion del Cancer (ACCP) ha explorado la exactitud y la
aceptacion de la inspeccion visual en la deteccion del cancer y las afecciones precancero-
sas del cuello uterino. La IVAA consiste en pincelar el cérvix con una torunda de algodéon
embebida en soluciéon de acido acético al 3 a 5% vy realizar examen del cuello uterino con
el ojo desnudo con iluminacién de lampara comin por personal capacitado. La “aceto
blancura” del tejido puede indicar un proceso benigno o neoplasico. El epitelio blanco es
el aspecto clinico basico de la Zona de Transformacioén Atipica y se debe a una mayor den-
sidad celular (ntmero de nucleos y ADN).

El acido acético produce una desnaturalizacion de las proteinas nucleares y deshidra-
tacion del citoplasma celular de manera reversible, lo que hace que los tejidos con relacion
nucleo: citoplasma mas alta reflejen la luz blanca proyectada y aparezcan blancos. Este efecto
puede observarse a simple vista, luego de un minuto posterior a su aplicacion cuando se lo
utiliza al 5%, mientras que si la concentracion es del 3%, el tiempo que debe esperarse es de
2 minutos. La aparicion de lesiones cervicales acetoblancas bien delimitadas, pueden corres-
ponder a neoplasia cervical o sus precursores. Las células precancerosas tienen diferente es-
tructura e indices de absorcion que las células normales, y se ponen temporalmente de color

blanco al entrar en contacto con la solucidén.®9.

Fortalezas de la IVAA:
- Método sencillo, de bajo costo y facil de aprender que requiere poca infraestructura.

- Puede ser realizado por prestadores de salud que no necesariamente sean médicos, siempre
que reciban suficiente capacitacion y supervision.

- Requiere una sola visita, los resultados son inmediatos.

- Puede sumarse este tamizaje a los servicios de atencion primaria de la salud.

Limitaciones de la IVAA:
- Es necesario adiestramiento y control de calidad.

- Los resultados falsos positivos, como la presencia de epitelio metaplasico inmaduro, pueden
llevar a tratar a mujeres sin necesidad, cuando se ofrece el tratamiento inmediatamente
después de la inspeccion.

- Puede ser menos precisa en mujeres postmenopausicas.

- Depende de la subjetividad del evaluador.

- La acidez de la solucion de acido acético disminuye considerablemente después de exponerla
al aire durante una semana.

INSPECCION VISUAL CON I0ODO LUGOL

La VILI es la observacion del cuello uterino con ojo desnudo, luego de la aplicacion de
solucion de 1odo lugol al 25%. Dicha solucién, con avidez por el glucogeno, tine de color
caoba oscuro el epitelio escamoso normal, lo que indica que la célula contiene glucégeno. La
falta de tincion significa un estado no glucogenado, presuntamente patolégico.

El epitelio cilindrico no cambia de color, ya que no contiene glucoégeno, pero
puede cambiar débilmente; la metaplasia inmadura o incipiente y las lesiones inflama-
torias tienen un contenido parcial de glucégeno, y al tefiirse aparecen como areas de
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captacion dispersas y mal definidas. Las lesiones precursoras y el cancer invasor no cap-
tan el 1odo, ya que carecen de glucégeno, y aparecen como areas bien definidas, grue-
sas, de color amarillo mostaza o azafran.

Las zonas con Leucoplasia (Hiperqueratosis) no se tinen con el Iodo. Los condilomas
pueden no tefiirse o, en ocasiones, tefiirse de manera parcial®.

Fortalezas de la VILI:

- Método sencillo, de bajo costo facil de aprender, que requiere una minima infraestructura.
- Puede ser realizado por muchos tipos de prestadores de salud.

- Los resultados estan disponibles de inmediato.

- Menos mujeres abandonan el seguimiento.

Limitaciones de la VILI:
- Es necesario adiestramiento y control de calidad.
- Puede ser menos precisa en mujeres postmenopausicas.

- Depende de la subjetividad del evaluador.

PRUEBA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (HPV)

Esta prueba, usada con mas frecuencia en paises desarrollados, es la Captura Hibrida,
que 1ndica si la persona esta infectada con una o mas de las cepas de alto riesgo. Detecta
ADN viral en células de los tejidos comprometidos. Esta prueba ya se incluye en algunos pro-
gramas de deteccion, generalmente junto con el Papanicolaou.

Requiere equipo de laboratorio bastante sofisticado y caro, y una computadora espe-
cial. El proceso toma alrededor de seis horas y emplea técnicas moleculares para detectar la
presencia del virus en las muestras, todo lo cual hace que sea demasiado costoso y dificil de
aplicar en la mayoria de los contextos de bajos recursos®’.

FUNDAMENTACION

En la ciudad de Cordoba, segun datos de la Secretaria de Salud de la Municipalidad,
solo el 12% de las mujeres de 15 a 80 anos se someten al chequeo anual citoginecolégico,
el cual consiste en: so6lo Papanicolaou el 6% de estas mujeres y Papanicolaou mas Colpos-
copia el otro 6%, que corresponde a las mujeres con cobertura de salud privada. Por ésto,
seria de gran importancia cuando se tiene una sola oportunidad de detectar patologia de
cuello uterino, aprovechar el examen ginecolégico cuando la mujer concurre a la consulta
del Ginecologo y realizar la mayor cantidad de métodos de screening o tamizajes posibles,
aumentando asi la sensibilidad de deteccion de lesiones preneoplasicas, ya que especial-
mente en los lugares de bajos recursos, con escasa educacion sanitaria y sin concientizacion
de la poblacion sobre la prevencién de la salud, en muchas ocasiones la mujer acude una
vez en su vida o con intervalos de varios anos a realizarse el chequeo ginecologico.

Segtin Koss®), el Papanicolaou tiene una sensibilidad del 70 al 80% en la deteccion de
las lesiones de alto grado 6 mas, dependiendo de los laboratorios y operadores, con un indice
de falsos negativos que oscila entre el 8 y 20%. Si ese Papanicolaou se repite entre los 6 a 12
meses posteriores ese indice disminuye al 4% y si se obtiene una tercer muestra entre los 6 a
12 meses posteriores, los falsos negativos disminuyen aun hasta el 0,4%9.
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En nuestro medio, son pocas las mujeres que tienen el habito de realizarse el chequeo
anual. En la Municipalidad de la ciudad de Coérdoba, de los 20.000 Papanicolaou anuales,
solo el 15% de las mujeres lo repiten una vez al afio durante por lo menos 3 anos consecuti-
vos. De acuerdo a estas cifras informadas, deducimos que deben existir muchos casos de Pa-
panicolaou falsos negativos, especialmente en lesiones precursoras que son las menos
descamativas, y que durante mucho tiempo podrian seguir progresando ya que la mayoria de
esas mujeres no concurren asiduamente a sus controles.

La IVAA y la VILI son métodos faciles, sencillos, rapidos, baratos y accesibles a cual-
quier profesional y en cualquier medio e inclusive puede ser realizado por personal no médico
como enfermeras y hasta lideres comunitarios, ya que no requieren de infraestructura especial
ni de entrenamiento especializado y han probado tener una alta sensibilidad. Es por ésto que
actualmente se encuentran cobrando vigencia en paises en vias de desarrollo ya que la colpos-
copia requiere una practica supervisada mas extensa que los demas procedimientos endosco-
picos, debido a la interpretacién microscopica que debe hacerse in vivo, ademas de los aspectos
técnicos del procedimiento en si y de mayores inversiones en recursos materiales.

El cancer de cuello es una de las neoplasias de mas lento desarrollo y facil deteccion,
para su pesquisa es muy importante la cooperacion de todas las partes involucradas en los
programas de screening, es asi como cada comunidad debe adecuar su screening de
acuerdo a sus recursos econémicos, haciendo un control lo mas sensible y efectivo posible
cada vez que la mujer concurre a la consulta.

La factibilidad de todo programa de prevencion de cancer cervical deberia tener la si-
guiente triada:

a) Alta cobertura de la poblacion de alto riesgo.

b) Screening con un test preciso y veraz (alta sensibilidad) como parte de un servicio de alta

calidad.

c) Asegurar que las mujeres con resultados positivos del test, sean correctamente manejadas.

Las caracteristicas esenciales de un servicio efectivo son:
- Coordinacion de los componentes del Programa.

- Reduccion del namero de visitas.

- Mejorar la calidad del servicio.

- Flexibilidad en la distribucion de los servicios.

HIPOTESIS

La Inspeccién Visual con Acido Acético (IVAA) y con Yodo Lugol (VILI) son mé-
todos de pesquisa de patologia de cuello uterino, de alta sensibilidad y poco conocida es-
pecificidad, y la Citologia Exfoliativa es de alta especificidad y sensibilidad variable, por
lo tanto, si a la Citologia Exfoliativa se asocia otro método se aumentaria la sensibilidad
sin mayor aumento de costos.

OBJETIVOS
Obyetivo general

Evaluar la exactitud de la IVAA y la VILI como técnicas de screening primaria, sensi-
bilidad, especificidad y su impacto como método de tamizaje en los programas de deteccion
precoz del cancer de cuello de ttero y lesiones precursoras.
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Obyetvos especificos

1- Evaluar sensibilidad y especificidad de IVAA, VILI y Papanicolaou, independientes y aso-
ciados, en la deteccion de lesiones precursoras de cancer de cuello de utero.

2- Analizar el valor y utilidad del IVAA positivo y/o VILI positivo al resultado negativo
de Papanicolaou para mejorar la sensibilidad del screening y su impacto en la tasa
de falsos positivos.

3- Estimar eficacia y factibilidad de IVAA en funcién de costos a través de razon de sensibi-
lidad entre pruebas (IVAA vs. Papanicolaou).

4- Comparar la exactitud y costos de IVAA respecto a Papanicolaou como protocolo de
screening primario para displasia cervical.

5- Demostrar en forma prospectiva, randomizada y con resultados enmascarados, la in-
fluencia de la suma de cada uno de los elementos que se agregan, y por otro lado el cal-
culo de costos en programas masivos poblacionales y la ecuacion costo/beneficio de la
sumatoria de elementos de screening.

Dichos objetivos estan contemplados para responderse dentro de un disefio de estudio
transversal sobre una muestra poblacional representativa. Este estudio supone un screening
para patologia cervical con Papanicolaou e IVAA y VILI (de resultados enmascarados), evi-
tando el sesgo de verificacion en lo posible por aplicacion de la regla de oro (Colposcopia -
Biopsia) sobre toda la muestra.

Los objetivos también suponen que los resultados del screening (Papanicolaou e IVAA -

VILI) estan enmascarados para el operador del estudio de referencia (Colposcopia - Biopsia).

Dada la imposibilidad o dificultad de informar sobre la incidencia de cancer cervical,
la mejor alternativa disponible para demostrar eficacia es la deteccion de lesiones precurso-
ras (LIE de alto grado o NIC2/NIC3), siendo la tinica manera de brindar evidencias de que
la nueva prueba o tecnologia es capaz de disminuir la incidencia de cancer®.

En nuestro pais no existen antecedentes de este disefio de muestreo, lo que
habla de la originalidad del mismo.
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Capitulo II
Materiales y métodos
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Materiales y métodos

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Para cumplir con los objetivos, se requiere contar con una muestra poblacional repre-
sentativa para asegurar que la prevalencia de lesiones de cuello en la muestra sea lo mas pro-
xima a la real en la poblacién. Se aclara que es un objetivo explorador, ya que se desconoce
la exactitud que pudiera tener este método en nuestro medio.

La sensibilidad y especificidad del Papanicolaou puede variar enormemente, entre 14
a 99% vy 24 a 96% respectivamente’?. No obstante se establece en general una sensibilidad
de 55 a 80%, para lesiones de alto grado, pudiendo ser menor para lesiones de bajo grado,
asi como una especificidad en general superior al 90%7! 72

Se asume para nuestra poblacion una “sensibilidad puntual desconocida”, pero proba-
blemente en un rango amplio de 20% a 80%, lo que ubicaria la prevalencia real de Displa-
sia/ Cancer por Colposcopia/ Biopsia entre 3,35% vy 0,84% respectivamente so6lo
considerando la proporcion estimada de Papanicolaou falsos negativos.

Utilizando Papanicolaou/ Biopsia como procedimiento estandar para el tamizaje pobla-
cional, un estudio basado en la comunidad para verificar que la prevalencia real de Displasia/
Cancer Cervical se encuentra aproximadamente en 1% de las mujeres (1,34% maximo), se re-
queriria tomar una muestra representativa de 1.305 a 4.319 mujeres, dependiendo del nivel de
confianza deseado para el estudio (7abla N* 3). Encontrar una prevalencia real de Displasia/
Cancer Cervical aproximada de 1% (y no mayor a 1,34), implica aceptar que la sensibilidad ac-
tual del Papanicolaou es proxima o superior a 67, 5% y no menor de 50%. Existe un particular
interés en evaluar si la sensibilidad real de Papanicolaou es inferior a 50%, ya que esto requeri-
ria tomar medidas inmediatas para mejorar la calidad en los procesos de su evaluacion.

Se estima que la sensibilidad y especificidad de IVAA es proxima a 66% y 85% res-
pectivamente®- 7%, por lo tanto no se espera que difiera en mayor medida con la sensibilidad
diagnostica del Papanicolaou (“en condiciones cientificas controladas”), aunque si en especi-
ficidad (5 6 mas puntos porcentuales menor). Para verificar una diferencia significativa de es-
pecificidad entre ambos métodos (+/-2% entre ambos), se requiere una muestra de 2.053
mujeres para un nivel de confianza del 90%. Esta hipotesis toma particular relevancia, ya
que una pérdida de especificidad de tal magnitud (respecto a Papanicolaou) puede tornar in-
viable el uso de IVAA como screening primario, dado el fuerte incremento de los costos y el
dafio a la salud derivados de un exceso de falsas alarmas.

Tabla N° 3: Tamafio de muestra necesaria, cantidad de displasia/Cancer en colposcopias y citologia
>=NIC1 o >=NIC3 esperadas, de acuerdo al nivel de confianza deseado para la verificaciéon poblacio-

nal de prevalencia.

Nivel de Tamafio de Coloscopias Coloscopias | Pap >=NIC1 | Pap >=NIC1
confianza muestra dislapsia/ Cancer | PreCa/ Ca
80% 1.305 8-18 1-5 5-13 1-2
90% 2.053 13-28 3-6 8-20 2-4
95% 2.781 18-38 4-12 11-27 3-6
99% 4.319 28-58 6-19 17-41 4-9
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Desde el 30 de Marzo de 2006 al 3 de Junio de 2008, se estudiaron un grupo de pa-
cientes que concurren en forma espontanea a Consultorio de Ginecologia en el Hospital Na-
cional de Clinicas y en Clinica Sanagec de la ciudad de Cérdoba.

Para alcanzar un nivel de confianza del 90%, el tamafio de la muestra fue de 2.053 mu-
jeres examinadas, pero en el tamano de la muestra final, que fue de 2.230 casos, debi6 contem-
plarse un incremento para dar lugar a analizar y comparar la exactitud de IVAA - VILI y
Papanicolaou bajo condicion cientifica controlada y bajo condicion clinico - sanitaria real, ajus-
tando los resultados a la curva de aprendizaje y a otros factores de confusion. Este objetivo plan-
tea la necesidad de entrenamiento de los efectores habituales del screening en situacion real.

Las pacientes fueron tomadas al azar para evitar sesgos, utilizando los siguientes cri-
terios de exclusion:

- Tratamiento anterior de lesiones precancerosas de cuello uterino.
- Embarazo.

- Alteracion grave de la anatomia Cervicouterina.

Material utilizado

Se utiliz6 el instrumental pertinente para realizar Examen Colposcopico, Papanico-
laou y Biopsia en los casos requeridos. El Colposcopio fue un modelo CM-011 binocular es-
tandar, con 13X de aumento, lampara Halogena.

Figura N° 6: Colposcopio con pedestal fijo. Cabezal con perilla para enfoque fino (A) y perilla para enfoque en zoom (B).
Figura N 7: Fotoforo. Con lampara de iluminacion de 100 Wats.

Figura N° 8: Instrumentos necesarios para: Papanicolaou (guantes, espéculo portaobjeto, espatula de Ayre; cepillo
de endocérvix, alcohol 96°), IVAA (hisopo y acido acético al 5%), VILI (hisopo y lugol al 25%), Colposcopia (hisopos,
Acido Acético al 5% y lugol al 25%) y Biopsia de cuello uterino (pinza en sacabocados y frasco con formol al 10%).
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Informacion cientifico técnica de chequeo

Se toma como Patrén de Oro o Prueba de Referencia para Evaluar IVAA y VILI: Col-
poscopia mas Biopsia, y para evitar el sesgo de verificacion, todas las pacientes fueron eva-
luadas con esta prueba.

Todas las pacientes fueron sometidas a un breve cuestionario para determinar la incidencia
de los factores de riesgo en esta poblacion. El examen abarco los siguientes pasos, en este orden:

1- Obtencion de frotis para la prueba de Papanicolaou con espatula de Ayre para ectocérvix
y cepillo para endocérvix, colocacion en portaobjeto y fijacion en alcohol 96°. Envio a
Laboratorio de Citologia.

2- Operador N°1: Inspeccion visual directa del cuello uterino luego de un minuto de la apli-
cacion de acido acético al 5%, con iluminacion de lampara de 100 Wats.

3- Operador N°2: Inspeccion de cuello con Colposcopio (se evita asi el sesgo de derivacion).

4- Operador N°1: Inspeccion visual directa del cérvix luego de la aplicaciéon de Iodo Lugol
al 25% con 1luminacion de lampara de 100 Wats.

5- Operador N°2: Inspeccion de cuello uterino con Colposcopio (Prueba de Schiller).

Se inform¢ a las mujeres de inmediato sobre los resultados de la inspeccion visual di-
recta y Colposcopia, y se les pidi6 a todas acudir al consultorio de su médico de cabecera
entre siete y diez dias después del examen inicial, para que en caso de Papanicolaou y/o Col-
poscopia positivos, éste solicite la Biopsia de cuello uterino.

Clasificacion de IVAA

La Inspeccién Visual de Acido Acético se clasifico en:

Negativa (-): Cuello normal.
Cambios benignos (cervicitis, polipos, cicatrices postparto).

Positiva (+): Zonas acetoblancas irregulares, sobreelevadas, espiculadas en
Zona de transformacion o contiguas a la misma.
Cancer invasor: lesion exofitica, proceso hemorragico ulcerativo.

Insatisfactoria: Cuando no se visualizo el Cuello de Utero, total o parcialmente por ana-
tomia de la paciente o por fallas en el equipo.

Tanto la concentracion del acido acético como el tipo de iluminacién podrian incidir
en la identificacion de las lesiones acetoblancas.

Figura N” 9: IVAA negativo: Cuello uterino con superficie epitelial normal, transparente rosada luego de la aplica-
ci6on de acido acético al 5%.
Figura N° 10: IVAA negativo. Cuello uterino con orificio puntiforma. Unién escamo cilindrica en el orificio estrecho.
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Figura N” 1 1: VILI negativo: Cuello uterino de color caoba luego de la aplicacion de yodo al 25%.
Figura N" 12: VILI negativo: Cuello uterino posterior a la aplicacion de Iugol al 25%. Coloracion caoba regular,

Figura N” 13: IVAA positiva: Epitelio Acetoblanco, denso, de bordes irregulares en labio anterior de cuello uterino.
Biopsia: CIN2. H-SIL.

Figura N” 14: IVAA positiva: Zona acetoblanca de bordes geogrificos alejada de orificio externo entre horas 3 y 5 de
cucllo uterino, Epitelio cilindrico periorificial con Zona de Transformacion y limite de epitelios en ectocérvix.
Biopsia: L-SIL.

Figura N” 15: IVAA positiva: Imagen acetoblanca en labio anterior, de bordes esfumados en cuello uterino. Biopsia:
CIN 1. L-SIL.,

Figura N” 16: IVAA positiva: Imagen acetoblanca, débil en labio anterior. S6lo matices en el color sugieren una ima-
gen sospechosa de lesion precursora de neoplasia uterina. Biopsia: L-SIL.

Figura N” 17: IVAA positivo falso: Zona acetoblanca tenue en labio anterior que bordea Zona de Translormacion
en union de epitelio glandular endocervical y epitelio escamoso. Biopsia: Hiperqueratosis.

Figura N” 18: VILI positivo falso en la misma paciente de la ligura anterior.

Clasificacion de VILI

La Inspecciéon Visual con lodo Lugol se clasifico en:

Negativo (-): Tincion de Cuello Uterino color caoba oscuro o claro (por zona de transfor-
macion, inflamacion y/o ectopia).

i i}

Positivo (+): Cuello blanco intenso o blanco amarillento irregular luego de la aplicacion de
Todo Lugol. Lesion sobreelevada.

Insatisfactorio: Cuando no se visualizé el Cuello Uterino por anatomia de la paciente o por
fallas en el equipo.
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Figura N 19: VILI positiva: VILI Positivo en cuello uterino. Imagen Yodo Negativa en labio anterior.
Biopsia: L-SIL

Figura N" 20: IVAA positiva: Lesion con epitelio acetoblanco, denso, en labio anterior (hora 11) y entre horas 3 y 4.
Biopsia: L-SIL.

Figura N” 21: VILI positiva: Misma paciente que la figura anterior con zona yodo negativa en hora 11 y horas 3 y 4.

Biopsia: L-SIL.

Clasificacion de Papanicolaou

Las pruebas de Papanicolaou fueron evaluadas en el Laboratorio de Citopatologia del
Hospital Nacional de Clinicas de la Universidad Nacional de Cérdoba, y en el Laboratorio de
Citologia de Clinica Sanagec de la Ciudad de Cordoba, utilizando la terminologia del sistema
de Bethesda™, especificando o aclarando con terminologia de la Clasificacion original de Pa-
panicolaou y de la clasificacion de Richardt para lesiones premalignas. Se considero:

Negativo (-): Citologia normal o con cambios de origen inflamatorio segun clasificacion de
Bethesda o Clase I 6 II de la clasificacion original de Papanicolaou.

Positivo (+): Citologia con células escamosas atipicas de importancia indeterminada
(CEAIL), células glandulares atipicas de importancia indeterminada (CGAII), Lesion In-
traepitehal de bajo grado (LIE de bajo grado), Lesion Intraepitehal de alto grado (LIE
de alto grado), Carcinoma Invasor de origen Epitelial o Glandular de la clasificacion
de Bethesda; o Clase III, IV 6 V de la clasificacion original de Papanicolaou; o NIC1,
NIC2, NIC3 y Carcinoma invasor de la clasificacion de Richardt.

Figura N” 22: Papanicolaou: Extendido de ectocérvix con célula epitelial con Koilocito perinuclear, que sugiere infec-

cién por HPV. Biopsia: L-SIL. Coloraciéon de Papanicolaou modificada. 40X,

Figura N” 23: Papanicolaou: Extendido de ectocérvix inflamatorio con presencia de escamas que sugieren la presen-
cia de queratina en ectocérvix. Biopsia: Hiperqueratosis. Coloracion de Papanicolaou modificada. 40X,

Figura N” 24: Papanicolaou: Extendido con células con nicleos atipicos que corresponden a Displasia Moderada.
Biopsia: H-SIL. Coloracion de Papanicolaou modificada. 40X,
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Figura N° 25: Papanicolaou: Extendido con la presencia de nicleos con atipia y koilocitos. Biopsia: H-SIL con HPV.
Coloracion de Papanicolaou modificada. 40X.

Figura N” 26: Papanicolaou: Extendido inflamatorio. Se observa una célula con Koilocito y atipia nuclear compatible
con CIN 3 (H-SIL) con HPV. Biopsia: H-SIL con HPV. Coloracion de Papanicolaou modificada. 40X.

Figura N” 27: Papanicolaou: Se observa un grupo de células con atipia nuclear compatible con CIN 3 (H-SIL). Biop-

sia: H-SIL. Coloraciéon de Papanicolaou modificada. 40X.

Figura N 28: Papanicolaou: Grupo de células glandulares, “deflecadas”, con atipia nuclear, algunas formando glan-
dulas, con anisocariosis, pérdida de la polaridad, cromatina irregular, nucléolo). Biopsia: Adenocarcinoma invasor
de cuello uterino originado en endocérvix. Coloracién de Papanicolaou modificada. 40X.

Figura N° 29: Papanicolaou: Grupo de células con atipia nuclear, macrocariosis, hipercromacia, aumento de la rela-
ci6én nucleo citoplasma, cromatina irregular. Koilocitos. Biopsia: H-SIL con Infeccién por HPV. Coloracion de Pa-
panicolaou modificada. 40X.

Control de calidad

Todos los especimenes fueron informados por una Médica Citéloga que desconocia
los resultados de las otras pruebas. Se realiz6 una segunda lectura por otra citéloga: al
10% de todos los extendidos negativos, y a todos los extendidos negativos con resultado
de Colposcopia positiva.

Clasificacion de Colposcopia

El procedimiento es el normal o habitual y la clasificacion empleada es la de Tatti y Vas-
quez Ferro™ en cinco clases. Se indicé Biopsia cuando el resultado correspondi6 a las Cla-
ses III, IV y V], ya que se las consider6 positivas para patologia cervical.
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Anatomia patologica

Figura N° 30: Colposcopia: Lesion de cara anterior de cuello uterino, con mosaico irregular sobre una base de leuco-

plasia, bien delimitada. Biopsia: L-SIL.

Figura N° 31: Colposcopia: Misma lesién que figura anterior, con Prueba de Schiller Positiva, o sea lesion yodo nega-
tiva en labio anterior de cuello uterino. Bordes de la lesion bien delimitados. Biopsia: L-SIL.

Figura N° 32: Colposcopia: Colpitis: punteado con poca captacion de yodo, que produce un manchado en “piel de
leopardo”, causante de VILI falsos positivos.
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Figura N” 33: Colposcopia: Lesion de alto grado con epitelio blanco, denso, de bordes irregulares en labio anterior

de cuello uterino. Bioipsia: H-SIL.

Figura N° 34: Colposcopia: Areas de puntillado fino y base con calles finas sobre un fondo de leucoplasia en labio an-
terior de cuello uterino. Biopsia: L-SIL.

Figura N” 35: Colposcopia: Misma paciente de la figura anterior, luego de la colocacién de Yodo. Prueba de Schiller
Positiva. Biopsia: L-SIL.

Figura N° 36: Colposcopia: Arca acetoblanca, irregular, con orificios glandulares abiertos, irregulares y zona de

transformacioén anémala. Focos residuales de epitelio cilindrico después de aplicar acido acético. Biopsia: H-SIL.
Figura N° 37: Colposcopia: La misma paciente de la figura anterior, la Prueba de Schiller es Positiva, presentando
una imagen blanco nacarada, sobreelevada en labios anterior y posterior, que corresponde a la zona de transfor-
macion anémala. Biopsia: H-SIL.
Figura N° 38: Colposcopia: Epitelio acetoplanco en labio anterior y posterior de cuello uterino con imagen deficiente
de la uni6én escamocilindrica. Biopsia: L-SIL.
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Figura N° 39: Colposcopia: La misma paciente de la figura anterior, a la colocacion de yodo se agregan dos imagenes
blangas en patrones geograficos en labio anterior. Prueba de Schiller Positiva. Biopsia: L-SIL.

Figura N° 40: Colposcopia: Cuello uterino aparentemente normal, revestido de epitelio escamoso maduro, sin rasgos
caracteristicos.

Figura N° 41: Colposcopia: Prueba de Schiller Positiva en la misma paciente de la figura anterior. La aplicacién de
yodo revela zonas de color amarillo yodo de forma caprichosa. Biopsia en hora 11: L-SIL.

Figura N° 43: Biopsia de pieza quirurgica: Adenocarcinoma de Endocérvix, invasor. Seudoglandulas atipicas en el
estroma.

Figura N° 44: Biopsia de Cuello de Utero: SIL de bajo grado. Presencia de Koilocitos, lo que indica lesion por in-
feccion de HPV,

Figura N° 45: Biopsia de Cuello de Utero: SIL de alto grado.

Algoritmo propuesto para el cribado
IVAA (-), VILI (-) y Colposcopia (-):
Esperar PAP: Negativo: Hacer control Anual

Positivo: Hacer nueva Colposcopia/Biopsia.

IVAA (+) y/o VILI (+):
Colposcopia: Positiva: Hacer Biopsia

Negativa: Hacer Biopsia en al menos 10%.

IVAA (-) y Lugol (-):
Colposcopia: Positiva: Hacer Biopsia.

Negativa: Control en tiempo asignado por su médico.

Para presentar los resultados histologicos se us6 una terminologia de LIE de escasa ma-
lignidad equivalente a la neoplasia intraepitelial cervicouterina grado I (NIC 1) y la LIE de
gran malignidad equivalente a la NIC grados II y III, combinados?.
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CAPACITACION Y ADIESTRAMIENTO

El personal que realizo la inspeccion visual con acido acético y con Iodo Lugol,
fueron residentes de primer afio de ginecologia, a los cuales se los entrend para lograr el
perfeccionamiento en la insercion del espéculo y recoleccion de material en frotis para
la prueba de Papanicolaou.

El adiestramiento para IVAA y VILI, fue durante tres dias, con una duraciéon prome-
dio de 3 horas por dia, donde se repasaron ilustraciones de atlas colposcopicos con fotos de
diversas patologias cervicales, ademas de examenes practicos realizados a pacientes con re-
conocimiento de anomalias y de lesiones acetoblancas.

El nimero de pacientes examinadas para lograr una buena evaluacion de IVAA y VILI,
oscilaron entre 40 a 60 mujeres, tomadas al azar.

La coincidencia interobservador se evalud con una muestra consecutiva, conve-
niente de 30 pacientes. Ambos observadores lo hicieron en forma independiente (resultados
enmascarados) tanto en IVAA como en VILI.

Tabla N° 4: Tabla de Contingencia - Coincidencia interobservador de IVAA (n= 30).

2% QObservador IVAA
Recuento
Negativo Positivo Total
1¢"Observador Negativo 24 2 6
VAA Positivo 0 4 p
Total o4 5 =

En IVAA hubo coincidencia en 28 pacientes, 24 fueron clasificadas Negativas y 4
Positivas por ambos observadores, mientras que en 2 mujeres el Primer observador las
clasifico Negativo y el Segundo observador Positivo, lo que arrojéo un Kappa*?! de 0, 76

(p<0, 03) (Tablas N* 4y 5).

Tabla N° 5: Medidas simétricas — Proporcion de coincidencia potencial sin participacion del azar.

Valor Error tip. T Sig.
asint.(a) aprox.(b) aprox.
Medida de acuerdo Kappa* , 762 ,158 4,297 ,000
Numero de casos validos 30

a- Asumiendo la hipétesis alternativa.
b- Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

En VILI hubo coincidencia también en 28 pacientes, 23 fueron clasificadas Nega-
tivas y 5 Positivas por ambos observadores, mientras que en 2 mujeres el Primer observa-
dor las clasifico Positivo y el Segundo observador Negativo, lo que arrojo un Kappa* de
0,79 (p<0,05) (Tablas N" 6 y 7).

*Ver Apéndice®?
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Tabla N° 6: Tabla de Contingencia — Coincidencia Interobservador de VILI (n= 30).

29 QObservador VILI
Recuento
Negativo Positivo Total
1e Observador Negativo 23 0 23
ViLI Positivo 2 5 7
Total 25 5 30

a- Asumiendo la hipotesis alternativa.
b- Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla N° 7: Medidas simétricas — Proporcion de coincidencia potencial sin participacion del azar.

Valor Error tip. T Sig.
asint.(a) aprox.(b) aprox.
Medida de acuerdo Kappa* ,793 ,138 4,440 ,000
NuUmero de casos validos 30
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Resultados

ANALISIS ESTADISTICO
Frecuencia de Enfermedades Preneopldsicas y Neopldsicas de Cuello de Utero

A las 2.230 pacientes estudiadas se les realizo Papanicolaou, IVAA, VILI y Col-
poscopia, siendo indicada la Biopsia dirigida por Colposcopia, en aquellas pacientes
cuyo resultado de la Citologia o de la Colposcopia fuera compatible con NIC o Cancer
de Cuello Uterino. En el analisis estadistico de cada una de las pruebas, por separado
y en conjunto, se eliminaron las que tenian indicaciéon de Biopsia y no se la realizaron,
las que tuvieron resultado de Citologia inadecuado para clasificar y las colposcopias in-
satisfactorias. Muchas mujeres, mas del 30%, no volvieron a buscar sus resultados y en
algunas de ellas, en las que estaba indicado realizar Biopsia, no pudieron ser localiza-
das. Con llamadas telefonicas, pudieron citarse aproximadamente el 20% de las pa-
cientes con indicacion de Biopsia que no habrian retornado espontaneamente por el
resultado de su Papanicolaou.

Los datos fueron recolectados mediante hoja de calculo en programa Excel y analiza-
dos con Programa SPSS y Test de Fisher con Intervalo de Confianza 95% (IC 95%).

De este analisis estadistico surgen 110 mujeres con citologia positiva de las cuales 54 se-
rian compatibles con Lesion Intraepitelial de Bajo Grado (LIE de Bajo grado), 17 con Lesion
Intraepitelial de Alto Grado (LIE de Alto grado) y 39 Dudosas o Citologia con Células Es-
camosas atipicas de importancia indeterminada (CEAII o ASCUS) y Células glandulares ati-
picas de importancia indeterminada (CGAII o AGUS), las cuales fueron agrupadas junto a
las citologias positivas (4,9%) (Figura N° 45).

Insatisfactoria 2,9%
l lPositiva 4,9% lNegativa 92,2%

66 110 2.054

Figura N 45: Resultado del tamizaje realizado por Citologia Exfoliativa (n= 2.330 pacientes).

En todas las pacientes se extrajo material con cepillo para endocérvix, encontrandose
células endocervicales presentes en el 70,5% de ellas.

Se realiz6 control de calidad citologico encontrandose desacuerdo en una paciente
cuya colposcopia era compatible con LIE de Bajo grado y Papanicolaou informado clase II
Inflamatorio, que al hacer la segunda lectura se observaron muy escasas células compatibles
con LIE de Bajo grado.

La IVAA y VILI, independientes o en conjunto, dieron lugar a mas resultados positi-
vos que la citologia convencional.
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La Inspeccion Visual con Acido Acético fue positiva en 303 mujeres (13,6%), dentro de
las cuales se incluyeron las 17 mujeres con IVAA dudosa. En 21 pacientes no pudo observarse
el cuello uterino por lo cual se la consider6 Insatisfactoria, coincidiendo también con Col-
poscopia Insatisfactoria (Figura N’ 46).

Insatisfactoria 0,9%
l lPositiva 13,6% lNegativa 85,5%

21 303 1.906

Figura N” 46: Resultados de Tamizaje realizado por IVAA (n= 2.230 pacientes).

La Inspeccion Visual con Yodo Lugol (VILI) fue positiva en 365 (16,4%) de las
2.230 pacientes dentro de las cuales se incluyeron las 16 pacientes con VILI dudosa.
Quedaron fuera del sistema las 21 mujeres con resultado Insatisfactorio por falta de vi-

sualizacion del cuello uterino y las 15 pacientes que manifestaron ser alérgicas al Yodo

(Figura N° 47).

Alérgica 0,7%
Insatisfactoria 0,9%
l lPositiva 16,4% lNegativa 82%
21
15 365 1.829

Figura N° 47: Resultados de Tamizaje realizado por VILI (n= 2.230 pacientes).

A todas las pacientes se les realizaron Colposcopia, utilizando para su informe la Cla-
sificacion de Tatti y Vasquez Ferro en cinco clases. En 25 pacientes la prueba fue insa-
tisfactoria al no poder observarse el cuello uterino en su totalidad, por alteraciones
anatomicas. Las Colposcopias clases III, IV y V se consideraron positivas y fueron indica-
ciones de Biopsia (7abla N” 8).

Tabla N° 8: Resultado de Colposcopia - (n= 2.230 mujeres)

Colposcopia Frecuencia Porcentaje Porcentaje véalido | Porcentaje acumulado
Negativo 2025 90,8 90,8 90,9

Positivo 180 8,0 8,0 98,9
Insatisfactorio 25 1,1 1,1 100,0

Total 2230 100,0 100,0
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Se realizaron 198 Biopsias en total, a las 180 mujeres con Colposcopia positivas
mas 18 pacientes con Colposcopia negativa pero con uno o mas de los tres métodos de
pesquisa positivos.

En las Tablas N° 9 y 10 podemos observar los resultados histopatoldgicos de las mis-
mas, agrupandose como positivas a las lesiones provocadas por HPV, CIN1, CIN2 y CIN3
de la Clasificacion de Richard, Carcinoma In Situ, Carcinoma Invasor Epidermoide o Ade-
nocarcinoma, y en lesiones negativas a las restantes.

Tabla N° 9 - Resultados Histopatologicos de 198 Biopsias de Cuello Uterino (n= 2.230 pacientes).

Biopsia: Tipo Histoldgico Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Sin Biopsia 2032 91,1 91,1 91,1
Cervicitis 39 1,7 1,7 92,8
Cervicitis - Paraqueratosis 16 7 7 93,5
Metaplasia Escamosa 2 )1 1 93,4
Paraqueratosis 2 )1 )1 93,5
Polipo Negativo 2 1 1 93,6
Polipo — Hiper Y Paraqueratosis 1 ,0 ,0 93,6
HPV 13 ,6 6 94,2
Cin1 22 1,1 1,1 95,3
Cin1 con HPV 77 3,5 3,5 98,8
Cin2 7 3 3 99,1
Cin2 con HPV 11 5 5 99,6
Cin3 1 ,0 0 99,6
Cin3 con HPV 1 ,0 ,0 99,7
Ca. In Situ 1 0 ,0 99,7
Ca. In Situ con HPV 1 ,0 ,0 99,8
Adenocarcinoma semidiferenciado 1 0 0 99,9
Adenocarcinoma de Endometrio 1 ,0 0 100,0
Total 2230 100, 0 100, 0

Tabla N” 10: Resultados de Biopsias de Cuello Uterino realizadas en 198 pacientes (8, 9%) (n= 2.230 pacientes).

Biopsia Frecuencia | Porcentaje Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
Negativo 62 2,8 31,3 31,3

Positivo 136 6, 1 68,7 100, 0

Total de pacientes

con Biopsia 198 8,9 100, 0

Pacientes

sin Biopsia 2032 91, 1

Total 2230 100, 0
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De las 198 pacientes sometidas a Biopsia, el 31,3% fueron negativas para lesion preneopla-
sica o neoplasica, con diagnostico histopatologico de cervicitis, paraqueratosis y polipos benignos.

En las 136 mujeres restantes (68,7%), 112 correspondieron a L-SIL (LIE de bajo grado), 22 a
H-SIL (LIE de alto grado) y 2 a Adenocarcinoma invasor, 1 de Endocérvix y otro de Endometrio.

Entre las 136 pacientes con Biopsia positiva, las lesiones de bajo grado tuvieron su

mayor frecuencia entre los 20 y 30 anos, mientras que las lesiones de alto grado fueron mas
frecuente entre los 20 y 40 afios de edad (Figura N* 48).
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Figura N 48: Prevalencia de lesiones intraepiteliales segun edad (n= 136 pacientes).

En 136 pacientes el resultado histopatologico fue positivo, de las cuales 112 fueron SIL
de bajo grado, 22 SIL de alto grado y 2 Carcinomas Invasores (Tabla N’ 11).

Tabla N° 11: Resultados de Biopsias de Cuello Uterino (n= 198 pacientes).

Biopsia Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado

(-) Negativo 62 2,8 31,3 31,3

(+) No invasor LSIL 112 5,0 56,6 87,9

(+) No invasor HSIL 20 0,9 10,1 98,0

(+) CA In situ 2 0,1 1,0 99,0

(+) Invasor 2 0,1 1,0 100,0

Total de pacientes con Biopsia 198 8,9 100,0

Pacientes sin Biopsia 2032 91,1

Total de pacientes 2230 100,0

El 21,7% de las pacientes fueron atendidas en hospital ptblico, mientras que el 78,3%
restante se atendieron en clinica privada.

COMPARACION DEL DESEMPENO GENERAL DE LAS TRES PRUEBAS

Para comparar el desempeno de las pruebas, se calcul6 la capacidad de cada una para
detectar enfermedad, ya sean solas o combinadas, determinando su Sensibilidad*. Luego se
calcul6 la capacidad de las mismas para detectar a las mujeres sin enfermedad, o sea su Es-
pectficidad*. También se calcul6 el Valor Predictivo Positivo* y Negativo*.
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Se considero que las mujeres no tenian una enfermedad al descartar LIE de bajo grado, LIE
de alto grado y carcinoma invasor en la muestra histologica después de la Colposcopia positiva,
cualquiera fuera el resultado de las tres pruebas de tamizaje. Ademas, se realizo Biopsia a 18 pa-
cientes con Colposcopia negativa pero con resultado positivo en una o mas pruebas de tamizaje.

Aunque no se pueda representar la sensibilidad y especificidad verdaderas de forma di-
recta, porque es posible que con las tres pruebas de deteccion se hayan pasado por alto algunas
enfermedades, se pueden usar para comparar el desempefio de estas pruebas y aplicarle la
prueba de McNemar para determinar si son estadisticamente significativos, ya que las mujeres
con tamizaje negativo en los tres métodos y Colposcopia negativa, no fueron sometidas a Biop-
sia de Cuello Uterino, ya que se supuso que todas estas mujeres eran negativos verdaderos’ 77,

Prueba IVAA (reagrupada) vs. Gold Standard o Patrin de Oro

7.

Para obtener Sensibilidad*, Especificidad®, Valor Predictivo Positivo* y Negativo* de
la Prueba IVAA con respecto al Gol Standard (Colposcopia y Biopsia), se descartaron 25 pa-
cientes con colposcopia insatisfactoria y 33 mujeres con Colposcopia positivas que no vol-
vieron a realizarse Biopsia. Total analizadas: 2.172 pacientes (Tabla N” 12).

a- Sensibilidad: 75.7% (IC 95% 68, 5 — 82, 9)

b- Especificidad: 91.3% (IC 95% 90, 1 — 92, 5)

c- VPP: 36.7% (IC 95% 31, 1 —42, 3)

d- VPN: 98.3%(1C 95% 97,9 — 98, 7)

e-p=<0,05

Para determinar la significacion estadistica de cada uno de los métodos de tamizaje, in-
dividualmente y asociados entre si, se uso la Prueba de Mc Nemar, que se emplea cuando los
individuos presentan todos los test negativos y no se les realiza la norma de referencia, en
este caso, la Biopsia, por considerarlos “Verdaderos Negativos”.

Tabla N" 12: Tabla de Contingencia: Resultados de IVAA vs, Gold Standard (n= 2.172 pacientes).

Gold Standard (+) Gold Standard (-) Total
IVAA (+) 103 178 281
IVAA () 33 1.858 1.891
Total 136 2.036 2172

Prueba VILI (reagrupada) vs. Gol Standard

En este analisis se descartan las mismas pacientes que en el analisis de IVAA mas las 15 muje-
res que manifestaron ser alérgicas al Iodo, con lo cual hacen un total de 2.157 pacientes (Tabla N" 13).

a- Sensibilidad: 83.7% (IC 95% 77,5 — 89, 9)

b- Especificidad: 89% (IC 95% 87, 6 — 90, 3)

c- VPP: 33.6% (IC 95% 28, 6 — 38, 6)

d- VPN: 98.8% (IC 95% 98, 4 — 99, 2)

e- p= <0, 05
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Tabla N 13: Tabla de Contingencia: Resultados de VILI vs. Gold Standard (n= 2,157 pacientes).

Gold Standard (+) Gold Standard (-) Total
VILI (+) 113 223 336
VILI () 22 1.799 1.821
Total 135 2.022 2.157

Prueba Papanicolaou (reagrupada) vs. Gold Standard

En el analisis se descartan las mujeres con Colposcopia insatisfactoria, con Colposcopia po-

sitiva que no se realizaron Biopsia, mas las pacientes con Papanicolaou con resultado inadecuado

para clasificar, con lo cual son 124 mujeres que se dejan fuera del analisis (Tabla N 14).

Total de mujeres analizadas: 2.107.

a- Sensibilidad:

57 RO/

a2/.9%0

(IC 95% 49, 1-63, 9)

b- Especificidad: 98.4% (1C 95% 98-98, 8)
c- VPP: 71.3% (IC 95% 62, 7-79, 9)
d- VPN: 97.1% (IC 95% 96, 5-97, 7)

e- p= <0, 05

Tabla N 14: Tabla de Contingencia: Resultados de Papanicolaou vs. Gold Standard (n= 2.107 pacientes).

Gold Standard (+) Gold Standard (-) Total
Papanicolaou (+) 77 31 108
Papanicolaou (-) 57 1.942 1.999
Total 134 1.973 2.107

Tabla N" 15: Significacion estadistica de los diferentes métodos de Tamizaje vs. Patron de Oro (Colpos-

copia/ Biopsia) (n= 2.230 pacientes).

Método de Tamizaje Sensibilidad Especificidad VPP VPN P
IVAA 75,7 91,3 36,7 98, 3 <0, 05
VILI 83,7 89 33,6 98, 8 <0, 05
Papanicolaou 57,5 98, 4 71,3 97,1 <0, 05
IVAA mas Papanicolaou 91,2 90, 2 38,3 99, 4 <0, 05
IVAA mas VILI 86, 6 86, 1 29,2 98,9 <0, 05
IVAA mas VILI

mas Papanicolaou 98, 5 85, 1 30,6 99,9 <0, 05
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Figura N" 49: Sensibilidad y especificidad de tamizaje de Cancer de Cuello de Utero con Papanicolaou -
IVAA - VILI (n=2.230 pacientes).

Pruebas I1VAA y Papanicolaou al menos una positiva vs. Gold Standard

En esta instancia, quedan fuera del andlisis 58 pacientes, que corresponden a las 25
mujeres con colposcopia insatisfactoria y a 33 mujeres con Colposcopia positiva sin Biopsia.
Total analizadas: 2.172 pacientes (Tabla N* 16).

a- Sensibilidad: 91.2% (IC 95% 86, 4-96)
b- Especificidad: 90.2% (IC 95% 89-91, 4)
c- VPP: 38.3% (IC 95% 32, 9-43, 5)

d- VPN: 99.4% (IC 95% 99, 2-99, 6)

e- p= <0, 05

Tabla N" 16: Tabla de Contingencia: Resultados IVAA — Papanicolaou asociados vs. Gold Standard
(n= 2.172 pacientes).

Gold Standard (+) Gold Standard (-) Total
Papanicolaou (+) y/o IVAA (+) 124 200 324
Papanicolaou (-) e IVAA (-) 12 1.836 1.848
Total 136 2.036 2172

Pruebas 1VAA, VILI y Papanicolaou al menos una positiva vs. Gold Standard
Quedaron eliminadas las mismas pacientes que en la tabla anterior (Tabla N* 17).
a- Sensibilidad: 98.5% (IC 95% 97, 5-99, 5)
b- Especificidad: 85.1% (IC 95% 83, 7-86, 5)
c- VPP: 30.6% (IC 95% 26, 2-35)
d- VPN: 99.9% (IC 95% 99, 7-100)
e- p= <0, 05
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Tabla N" 17: Tabla de Contingencia: Resultados de IVAA, VILI y Papapnicolaou asociados - vs. Gold Stan-

dard (n= 2.172 pacientes).

Gold Standard (+) Gold Standard(-) Total
Papanicolaou y/o IVAA y/o VILI (+) 134 304 438
Papanicolaou, IVAA y VILI (-) 2 1.732 1.734
Total 136 2.036 2,072

Pruebas 1VAA y VILI al menos una positiva vs. Gold Standard

No entraron en el analisis, las 58 pacientes que quedaron afuera también en el cuadro ante-
rior. Total analizadas: 2.172 pacientes (Tabla N 18).

a- Sensibilidad: 86% (IC 95% 80, 2 — 91, 8)

b- Especificidad: 86.1% (IC 95% 84, 7 — 87, 5)

c- VPP: 29.2% (IC 95% 24, 8 33, 6)

d- VPN: 98.9% (IC 95% 98, 5 — 99, 3)

e- p= <0, 05

Tabla N” 18: Tabla de Contingencia: Resultados de IVAA y VILI asociados vs. Gold Standard (n= 2.172

pacientes).

Gold Standard (+) Gold Standard(-) Total
IVAA y/o VILI (+) 117 284 401
IVAAy VILI (-) 19 1.752 1.771
Total 136 2.036 2172
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Figura N” 50: Sensibilidad y especificidad de IVAA, VILI y Papanicolaou en el tamizaje de Cancer de Cue-

llo de Utero, asociando los diferentes métodos de deteccion (n= 2.230 pacientes).

Deteccion de LIE de Escasa Malignidad (L-SIL): IVAA, VILI y Citologia Exfoliativa

En los 112 casos de LIE de Bajo Grado confirmados por Biopsia, IVAA detecto el
77,7% de los casos mientras que el Papanicolaou lo hizo sélo en el 53,6% y VILI en el 85,6%.
Si se usara IVAA como complemento de la citologia convencional, la deteccion asciende al
91,1% vy si asociamos los tres métodos, la deteccién es mayor aun (98,2%) (Figura N* 51).
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Figura N” 51: Deteccion de L-SIL por los diferentes métodos de tamizaje (n= 112 pacientes).

En el hipotético caso de no tener posibilidades de efectuar Papanicolaou y
de realizarse la pesquisa aplicando solamente IVAA y VILI, la deteccion de LIE
de Bajo grado en este estudio fue de 98 de los 112 casos confirmados por Biop-
sia lo que corresponde al 87,5% de las pacientes (Figura N* 52).
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Figura N” 52: Deteccion de L-SIL combinando los diferentes métodos de tamizaje (n= 112 pacientes).

Deteccion de LIEGM (H-SIL) o mds wntensa: [VAA, VILL, Papanicolaou

Enlos resultados obtenidos para detectar los 24 casos de NICII o lesiones mas intensas,
la IVAA no diagnostic6 8 casos, mientras que el VILI y el Papanicolaou no captaron 6 casos
cada uno. Si la IVAA quisiera usarse como un complemento de la citologia convencional,
tiene probabilidades de generar un aumento de 16% en el nimero de casos detectados con
respecto a la citologia, y si asociamos los tres métodos de tamizaje (IVAA, Citologia y VILI),
el aumento es del 25% con respecto al Papanicolaou solo.

En caso de deteccion aplicando solamente IVAA y VILI, se encontraron 19 (79%) casos
de los 24 pacientes con LIE de Alto grado o mayor.

Seleccionando solo aquellas que tienen LIE de Alto Grado, CA in situ e Invasor se re-
sume en las Figuras N” 49 y 50, los porcentaje para cada método y sus combinados, donde
se observa que si al Papanicolaou se le agrega IVAA como tamizaje, la deteccion se
eleva al 91,7%, y cuando se empleron los tres métodos juntos, en esta serie se
pudieron captar el 100% de las pacientes con Patologia de Alto Grado.
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Figura N" 53: Deteccion de LIEGM y lesién mayor por los diferentes métodos de tamizaje (n= 24 pacientes).
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Figura N” 54: Detecciéon de LIEGM y lesion mayor por los diferentes métodos de tamizaje combinados (n=
24 pacientes).

Caracteristicas demogrdficas de la poblacién estudiada

- La edad promedio de las 2.230 mujeres que participaron en el estudio fue de 38 anos, oscilando
entre los 13 y 80 anos de edad y una mediana de 37,00. El 20,8% tenian 50 anos o mas.

- E1 64,9% inici6 sus relaciones sexuales antes de los 20 anos, con una mediana de 18,00 y el
25,7% tuvieron 3 o mas companeros sexuales desde el inicio de sus relaciones.

- El 71,7% nunca fumé y solo el 6,8% fuma en la actualidad mas de 10 cigarrillos por dia.
- El 14,8% tenia mas de 3 hijos, con una media de 1,9 hijos por mujer y el 23, 6% sin hijos.
- E126,7% tenian algtin aborto entre sus antecedentes y de las cuales, el 28% tenfan 3 6 mas abortos.

- E1 37,8% no usaba ningiim método anticonceptivo, el 28, 1% utilizé6 métodos de barrera, el
15,4% método hormonal, el 6,8% métodos naturales, Dispositivo Intrauterino el 7,7%
P
y esterilizacion el 4,2%.

- E1 10% de las mujeres nunca se habian realizado un Papanicolaou y el 14,5% hacia mas de
3 anos que habian concurrido a realizarse dicho examen, o sea que casi la cuarta parte
de la poblacion en estudio, no realizo sus controles en los Gltimos anos.

- El nivel de instruccion de las pacientes se clasifico en:

Bajo: sin instruccion o primaria incompleta (2,5%)
Medio: primaria completa o secundaria incompleta (37,9%).

Alto: secundaria completa o terciaria o universitaria incompleta o completa (59,6%).

Caracteristicas demogrdficas de la poblacién con patologia neopldsica o preneopldsica

- En las 136 pacientes en quienes se detecto patologia cervical con Biopsia positiva, las eda-
des oscilaron entre los 15 y 62 anos, con una media de 31,6 afos.
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- ElI 86,8% habian iniciado sus relaciones sexuales antes de los 20 anos, el 33,8% tuvieron 3
parejas o mas, el 63,2% nunca fumo, el 11,8% tenian mas de 3 hijos de los cuales el
48,6% nacieron por via baja.

- E1 81,6% de las mujeres con patologia cervical manifestaron no tener abortos previos y el
25,7°% usaban anticoncepcion hormonal. El 14,7% nunca se habia realizado Papani-
colaou, mientras que el 70,6% hacian menos de 3 anos que habian realizado su tami-
zaje con Citologia Exfoliativa.

- E1 70,6% de las pacientes con patologia cervical tenian nivel de estudio alto, mientras que
solo el 1,5% carecian de instruccion.

- Hubo 111 mujeres a las cuales se les indic6 Biopsia y no volvieron a realizarse dicho estu-
dio, de éstas el 66,7% correspondi6 a nivel de instruccion alto.

De todos los factores de riesgo, los que prevalecieron en importancia, fueron el inicio
precoz de las relaciones sexuales, que en el grupo con patologia cervical ascendi6 de 64,9%
a 86,8% en las que se iniciaron antes de los 20 afios, y la practica anticonceptiva hormonal,
que en las mujeres con patologia ascendié de 15,4% a 25,7%.

Con respecto al nivel de instruccion, se debe aclarar que el grupo social corresponde a
clase media, y mas del 80% de las pacientes cuentan con cobertura de salud.
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Capitulo IV
Discusion
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Discusion

Es reconocido que los programas de tamizaje de Gancer Cervicouterino basados en la
citologia son de repercusion muy limitada. Las limitantes van desde la escasa participacion
de las mujeres en los programas de tamizaje, el acceso a los mismos y la finalizacién oportuna
del tratamiento cuando fuere necesario. La principal discusion sobre el mejoramiento de los
programas de screening se centra en el analisis de la sensibilidad y especificidad de los mé-
todos de tamizaje, por ello, nacen nuevas propuestas de pruebas de tamizaje, entre ellas la ins-
peccion visual con acido acético.

El objetivo del presente estudio fue investigar la utilidad de la inspeccion del cuello ute-
rino tras la aplicacion de Acido Acético como alternativa frente al tamizaje citol6gico, o como
complemento de la prueba de Papanicolaou, ya que permite detectar lesiones significativas
que se pasan por alto con la Citologia Exfoliativa.

El estudio fue transversal, ya que procur6 evaluar la capacidad de la prueba IVAA
para detectar lesiones precancerosas, comparandola con una norma de referencia, por
lo cual, se sometieron a las 2.230 mujeres en estudio, con resultados enmascarados, a las
tres pruebas de tamizaje (IVAA, VILI y Papanicolaou) mas Colposcopia y finalmente
Biopsia en los casos indicados.

No se investig6 la eficacia general de un programa de tamizaje basado en la IVAA para
reducir la incidencia de Cancer Cervicouterino o la mortalidad por esa causa, lo cual re-
queriria un diseno de estudio longitudinal. De ésto surgen los objetivos de este estudio, que
se llevan a cabo a través de:

- Medicién de la Exactitud de la IVAA como método de tamizaje para deteccion de pa-
tologia preneoplasica y neoplasica cervical, mediante el calculo de la Sensibilidad y
la Especifidad.

- Comparacion de la Exactitud de la IVAA con la de otras pruebas de tamizaje.

- Medicion del aumento de la exactitud cuando se utiliza la IVAA como complemento de
otras pruebas de tamizaje.

- Evaluacion de la coherencia de los resultados de la IVAA con los de la Colposcopia/ Biopsia.

Finalmente, el objetivo es determinar sila IVAA puede funcionar como un método de ta-
mizaje exclusivo e independiente, y también con las de otras pruebas de tamizaje ya aceptadas
como el Papanicolaou y si la combinacion de la citologia convencional con la IVAA mejora sig-
nificativamente los resultados de un programa de tamizaje. Todos estos resultados se comparan
con los resultados de otros trabajos con objetivos similares. En este estudio se evito el sesgo de
verificacion, ya que todas las personas fueron sometidas a la Norma de Referencia (Colposco-
pia/ Biopsia), y no solamente a quienes la prueba de tamizaje les di6 positiva.

Se analiza comparativamente este trabajo con ocho estudios de tamizaje con
IVAA, seleccionados por la OPS, como miembro de la Alianza para la Prevencion del
Cancer Cervicouterino'®.

En este estudio, como en el de Slawson®! y Octaviano®), la IVAA fue realizada por
médicos, estudiantes de post-grado o residentes, a quienes se instruy6 sobre el método.
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Denny” realiz6 una capacitaciéon que consistié en un curso de 4 dias que abarco examenes
clinico - practicos y un extenso analisis de fotografias de cuello uterino normal y anormal.
Se enseno a la hermana enfermera a derivar a todas las mujeres con lesiones acetoblancas
o con ulceras o excrecencias cervicouterinas. Ella no intento clasificar la gravedad de las le-
siones. Los demas autores adiestraron a enfermeras, parteras o citotécnicos, lo cual requiri6
mayor entrenamiento para perfeccionar la inserciéon del espéculo y recoger frotis para Pa-
panicolaou. Dicho adiestramiento oscil6 entre 3 a 6 dias, sin especificar cantidad de horas
ni de pacientes observadas para aprendizaje.

La capacitacion rigurosa del personal médico y/o paramédico para reconocer correc-
tamente las lesiones acetoblancas, podria disminuir la derivaciéon de casos falsos positivos,
mejorando de esta manera la especificidad del método. En la Fase II del trabajo de Sanka-
ranarayanan® en Kerala, India, la especificidad de IVAA fue del 92,2%, y del Papanicolaou
91,3%, debido a que la capacitacion de los paramédicos que realizaron IVAA fue adminis-
trada por un Ginecélogo y un Patédlogo durante dos meses antes del inicio del estudio, com-
plementando con observacién colposcopica de mujeres con y sin lesiones a fin de que las
citotécnicas comprendieran la importancia de las lesiones acetoblancas.

Slawson®?, intenta un control de calidad de IVAA comparando las pacientes con IVAA
positivas derivadas para Colposcopia. En los seis primeros meses, el 47% de las mujeres de-
rivadas tuvieron resultados colposcopicos anormales, y en los seis meses posteriores, el 67%
de las mujeres derivadas presentaron colposcopia anormal.

Pérez Cruz y colaboradores® en su trabajo de deteccion de Cancer de Cuello Ute-
rino en las zonas rurales de México, realiz6 un taller de capacitacion para IVAA al perso-
nal que particip6 en el estudio. En dicho taller abordé diferentes temas referidos a la
anatomia, fisiologia y patologia cervical, pero no especifica cuantas pacientes observaron
en la practica para demostrar su idoneidad.

En todos los trabajos el Papanicolaou fue informado por citotécnicos, con muestras en-
mascaradas, excepto en el primer estudio de Sankaranarayanan®’, donde las Colposcopias
fueron realizadas por el mismo Citopatologo. En el presente estudio, los Papanicolaou fue-
ron analizados por un Citopatdlogo Médico, las Colposcopias por otro médico y las Biopsias
por un tercer médico Patélogo, todas las muestras enmascaradas.

La mayoria de los autores, clasifican a las lesiones como negativa o positiva ante la presencia
de zonas acetoblancas e informan que el tamizaje complementario y las pruebas de diagnostico las
realizaron sin dar a conocer los resultados obtenidos por medio de la IVAA (muestra enmascarada)
para no incurrir en graves sesgos que pudieran comprometer la validez del estudio.

El tamafio de la muestra vari6 segtn los autores, aunque la mayoria oscilé entre 2.000
y 3.000 mujeres. La edad media oscil6 entre los 25 y 46 afios, y los intervalos fueron varia-
bles de acuerdo a los diferentes autores (7abla N° 19).

Las pacientes provenian de zonas marginales o periurbanas de las diferentes ciudades
donde se realizaron los muestreos, lo cual nos sittia en ambientes socioeconémicos carencia-
dos, excepto en el trabajo de Slawson®?, donde las mujeres eran pacientes privadas de la zona
metropolitana de Harrisburg, Pensilvania (Estados Unidos).

El criterio de exclusion mas comun fue mujer embarazada, ademas de carecer de
antecedentes de neoplasia, preneoplasia o tratamiento previo de cuello uterino. Sankarana-
rayanan®-8V no indica criterios de exclusion.

En la presente muestra los criterios de exclusion fueron determinados previamente al
estudio y respetados categéricamente. Todas las pruebas de tamizaje se realizaron el mismo
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dia, incluso la Colposcopia; y en las primeras 500 pacientes, cuando se indic6 Biopsia, se di-
firi6, pero como se observo que la desercion era importante, se decidio6 realizar el mismo dia
si la colposcopia asi lo indicaba, previo consentimiento de la paciente y habiendo acordado
esta posibilidad con su médico de cabecera.

Tabla N" 19: Tamarnio de la muestra y otras caracteristicas seleccionadas de los estudios.

Primer autor Tamano de | Mediade | Intervalo |Fuente de los sujetos | Criterios
lamuestra | laedad |deedades |de los estudios de exclusion
Denny L. 2.944 39@ 35-65 |Localidad periurbana |Embarazo, libre
(Ciudad del Cabo, cerca de Ciudad del de tamizaje pre-
Sudéfrica) Cabo. Poblacion de Vio, sin histerec-
350.000 habitantes. tomia.
Univ. de Zim- 8.731 32,2 25-55 |Quince establecimien- | Embarazo, sin
babwe/JHPIEGO tos de atencion prima- | antecedentes de
Fase I™ (India) ria de Zimbabwe. Cancer Cervicou-
terino, sin histe-
rectomia.
Univ. de Zim- 2.203 32,2 25-55 [Quince establecimien- |Embarazo, sin
babwe/JHPIEGO tos de atencién prima- |antecedentes de
Fase II™ (India) ria de Zimbabwe. Cancer Cervicou-
terino, sin histe-
rectomia.
Sankaranarayanan 1.351 38,9 22 -70 |[Centro de salud de No indicado.
R.: (1995-97)%® examen usual 0 muje-
(Kerala, India) res referidas para des-
cartar alguna patologia
cervical.
Sankaranarayanan 3.000 43,4 20-70 |Establecimientosde |No indicado.
R.: (1996-97)&" libre acceso de detec-
(Kerala, India) cién del Cancer de
programas de exten-
sion a la comunidad.
Megevand E.® 2.426 31 20 - 83 |Dispensarios moviles | Sin tamizaje en el
(Ciudad del Cabo, de zonas ocupadas ile- | dltimo afio.
Sudéfrica) galmente.
Cecchini S.® 2.105 46,3 17 - 83 [Dispensarios moviles | Residentes del
(Florencia, Italia) de atencion esponta- | Distrito de Flo-
nea. rencia invitadas a
tamizaje.
Slawson D.® 2.827 25 15-45 |Pacientes de seis mé- |Embarazo, sin
(Pensilvania, dicos de medicina pri- |antecedentes de
EE.UU.) vada en la zona LIE o Céancer
metropolitana de Ha- | Cervical, sin tra-
rrisburg, Pensilvania. | tamiento previo
de cuello uterino.
Ottaviano M.® 2.400 No 18 -65 [Pacientes del Dpto. de |Cualquier pa-
(Florencia, Italia) indicado. Obstet. y Ginecol. de | ciente con citolo-
la Univ. de Florencia. | gia de cuello
uterino normal o
anormal.

a) Esta es la edad mediana, no la media.
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Las edades de las pacientes de esta muestra oscilaron entre los 13 y 80 afios, con una me-
diana de 29 anos. El 80% de estas mujeres son pacientes privadas, mientras que el 20% res-
tante corresponden a pacientes que acuden a Consultorio Externo de Ginecologia del Hospital
Nacional de Clinicas. La situacion socioeconoémica de la mayoria de estas mujeres es de clase
media trabajadora, pertenecientes a la Obra Social de Empleadas de Comercio.

SECUENCIA DE LAS PRUEBAS UTILIZADAS PARA TAMIZAJE
Y DIAGNOSTICO

En todos los trabajos de la literatura precedente, el tiempo que transcurri6 entre la
IVAA y las pruebas de verificacion, vari6 enormemente, de cero dias a 6 meses”® 80 81,82,83, 84,
8,86 Solamente en la Fase II de Zimbabwe” se realizaron las pruebas de tamizaje y de ve-
rificacion el mismo dia, al igual que en el presente trabajo. Es importante senalar que cuando
la prueba de verificacion se realiza meses después del tamizaje inicial, es posible obtener un
resultado que no coincida con el obtenido con la prueba IVAA original, porque muchas le-
siones (en particular, las que son de bajo grado) pueden haber remitido y por lo tanto el ta-
mizaje de IVAA seria considerado un falso positivo, por otra parte, podrian haber aparecido,
en este intervalo, nuevas lesiones, que darian lugar a falsos negativos.

Todos los trabajos realizaron la citologia convencional como tamizaje ampliamente
aceptado. Denny® utiliz6 una tercera prueba de tamizaje: la prueba del HPV, y él y Cec-
chini® incorporaron la Cervicografia.

En el presente estudio se incorporé VILI como prueba de tamizaje, junto a la IVAA'y
al Papanicolaou, mostrando el VILI como prueba individual, mayor sensibilidad que IVAA
y Papanicolaou en forma independiente, pero menor especificidad que ellos, mientras que
asociado a los otros dos métodos de tamizaje, la sensibilidad aumento al 98,5% y la sensibi-
lidad al 85,1%, con un VPP de 30,6% y VPN del 99,9%.

La prueba de VILI fue realizada sélo en este estudio. No se encontro6 en la
bibliografia consultada alguna serie importante donde se haya comparado ta-
mizaje de Cancer de Cuello Uterino solamente con VILI versus otros métodos ya
aceptados como la Citologia exfoliativa.

En nuestro medio, realizar deteccion de DNA de HPV como tamizaje de patologia ne-
oplasica y/o preneoplasica de cuello uterino es de un alto costo, por lo tanto no es accesible
a toda la poblacion, mientras que la prueba de VILI es de un bajisimo costo, con una sensi-
bilidad similar a la Hibridizacién de HPV informada por Denny®. Esto nos lleva a ajustar
los métodos de tamizaje acorde a la situacion de cada zona y de cada pais.

Con respecto a la concentracién de la solucién de Acido Acético que se utilizo, varié
de 3% a 5%, pero en ningtn estudio los autores informan c6mo se control6 la concentracion
durante la intervencion.

En el presente estudio se usé Acido Acético al 5%, preparandolo el dia previo a la re-
alizacion de los estudios para estar seguro de que la acidez no se haya diluido al exponerla al

aire los dias anteriores.

El tipo de iluminacién utilizado no fue uniforme, en algunos se emple6 una fuente lu-
minosa de 100 vatios® como en nuestro estudio, en otros una linterna de mano, mientras que
varios no especifican qué fuente de luz utilizaron.

Se considera que tanto la luz empleada como la concentraciéon de acido acético, pue-
den incidir en la deteccion de lesiones acetoblancas.
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Norma de referencia

La norma de referencia o patréon de oro, sirve para determinar la exactitud de una
prueba de tamizaje, con quien se la compara.

En todos los estudios se utilizo la Colposcopia como norma de referencia® 79 80, 81,82, 83,84, 85)

En este trabajo, se realizd Colposcopia en el 100% de las mujeres y Biopsia en todas
las Colposcopias positivas. Treinta y tres pacientes con Colposcopia positiva que no retorna-
ron a realizarse la Biopsia, quedaron excluidas del analisis final. Ademas se realiz6 estudio His-
topatologico a un grupo de pacientes (18 mujeres) con Colposcopia negativa y con resultado
positivo en algunas de las pruebas de tamizaje.

La Figura N° 55 muestra la cifra final de cobertura con la norma de referencia en cada
uno de los estudios; vari6 de 7,8% a 100%, segtn los diferentes autores.

Denny L.7® | 25,8%

Univ. de Zimbabwe
/JHPIEGO Fase |79 I
Univ. de Zimbabwe o
/JHPIEGO Fase I I 97.5%
Sankaranarayanan R. |
(1995 - 1997)€9
Sankaranarayanan R. |
(1996 - 1997)@€"

Magevand E®2 | 13,6%

18,1%

44,5%

19,1%

Cecchini S. | 21,1%
Slawson D.®4 | 7,8%

Ottaviano M.® | 100%

I I I I I I I I I I |
0 10 20 30 40 & 60 70 8 90 100

Figura N 55: Pacientes sometidas a la Norma de Referencia: Colposcopia/ Biopsia.

Aplicacion de la norma de referencia

Octaviano® y en la Fase II de la Universidad de Zimbabwe” derivaron a todas las

78), Sankara-

pacientes para la realizacion de Colposcopia/Biopsia; mientras que Denny
narayanan®- 8 Megevand®?, Cecchini® y Slawson®? solamente derivaron las pacientes
con tamizaje positivo en algunas de las pruebas utilizadas por ellos (IVAA, Papanicolaou,

ADN de HPV)).

En este estudio, todas las pacientes fueron sometidas a la norma de referencia en el
mismo momento de realizado el tamizaje (Papanicolaou, IVAA, VILI), evitando asi todo
sesgo de verificacion.

Cabe senalar, que cuando se deriva a Colposcopia/ Biopsia solamente a pacientes con
resultados positivos en el tamizaje, pueden quedar pacientes con resultados falsos negativos
sin los estudios pertinentes, al igual que al haber transcurrido un lapso de tiempo entre el ta-
mizaje y la norma de referencia, las lesiones cervicales, especialmente las de bajo grado, pue-
den retroceder y ser consideradas como falsos positivos del tamizaje.
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Resultados positwos de la IVAA, VILI y Papanicolaou

En la mayoria de los estudios, la IVAA tuvo mas resultados positivos que la Citologia
Exfoliativa (Figura N” 56).

18,1%
(78)(a) ? 4
Denny L. 8,2%(@)
Univ. de Zimbabwe 20,2%
Fase |96 14,6%(a)
Univ. de Zimbabwe 39,8%
Fase lI79)@) 12,6%(@)
Sankaranarayanan R. 37,7%
(1996 - 1997)60) 15,2%!(b)
Sankaranarayanan R. 9,9%
(1995 - 1997)ene@ 10,2%(a)
3,1%
(82)(0) '
Magevand E h 13%(@

e _ 25,4%
83){a) )
Cecchini S.63 19%(@)
4,2%
( 1
Stawson D.£ = 7,1%(@
; ? 12,6%
(b) '
Foresi A. (Autor) 4.8%
| | I I | |
0 10 20 30 40 50
. IVAA anormal i Papanicolaou

a) LIEGM y mas intensa
b) ASCUS-AGUS (CEAII-CGAIl) o més intensa

Figura N" 56: Porcentaje de pacientes con Papanicolaou anormal o IVAA anormal.

En la bibliografia consultada, la tasa de positividad para la citologia convencio-
nal varia entre 1,0% y 15,2%"%, en este estudio fue del 4,9%, con 110 Papanicolaou
positivos, considerando como positivos los Papanicolaou con resultados ASCUS-AGUS
o con alteracion mayor.

La tasa de positividad de la IVAA fue del 13,5% en esta serie (303 mujeres con IVAA
positiva), mientras que en la bibliografia varié de 3,1% a 39,8%. En la mayoria de los traba-
jos, la IVAA tuvo mayor porcentaje de positividad que el Papanicolaou.

La tasa de positividad de VILI fue de 16,4% en este estudio.

En una publicacion de California®’, sobre 5.692 mujeres, la IVAA detecto el
87,4% de las LIEMM vy el 56,3% de las LIEGM; mediante la Citologia identificaron
19,4% de LIEMM y 65,6% de las LIEGM.
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En la Tabla N” 20 se muestra el nimero de casos histolégicamente confirmados de-
tectados por s6lo una de las dos pruebas de tamizaje, es decir, los casos confirmados donde
un resultado positivo de la IVAA o de la Citologia Exfoliativa estuvo acompanado de un re-
sultado negativo de la otra prueba.

Tabla N° 20: Casos confirmados de NIC II o mas Intensa con resultados positivos alaIVAAo ala
prueba Papanicolaou.

LIE alto Papanicolaou (+) Papanicolaou (-)

grado o e IVAA (-) e IVAA (+)
Primer autor (Birgggia) Numero | % del total | Namero | % del total
Univ. de Zimbabwe Fase 17 415 99 24,9 95 23,9
Univ. de Zimbabwe Fase I 207 14 7,0 4 12,9
Sankaranarayanan R. (1995-97)€ 31 1 1,4 25 34,5
Sankaranarayanan R. (1996-97)&" 51 3 5,9 5 9,8
Megevand E.®? 31 11 35,5 0 0,0
Ceccini S.® 8 1 12,5 3 37,5
Slawson D.®¥ 29 22 71,0 4 12,9
Foresi (autor) 24 6 25 4 16,6

a)  Resultado de Papanicolaou: CIAIl y mayor
b)  Resultado de Papanicolaou: NIC Il y mayor

En el estudio de Sankaranarayanan® 1995-97, la IVAA pas6 por alto s6lo un caso,
mientras que la citologia pasé por alto 25 casos de NIC2-3 y mas intensas.

Por otro lado, en el estudio de Slawson®?, la IVAA no detect6 22 casos de NIC2-3 y mas
intensas comparando con so6lo 4 no detectados por el Papanicolaou.

En el presente estudio, de las 24 mujeres con H-SIL o lesion mayor, el Papanico-
laou pasé por alto 4 casos (16,6%), mientras que la IVAA no detectd 6 (25%). Por lo
tanto, de los 24 casos de H-SIL o lesion mayor detectados, IVAA detect6 el 75%, mien-
tras que el Papanicolaou lo hizo en el 83,4%.

De todo esto se deduce que st la IVAA quisiera usarse como un complemento de la ci-
tologia convencional, tiene probabilidades de generar un aumento de 10% a 40% en el na-
mero de casos detectados. No obstante, en el estudio de Megevand®?, el uso de la IVAA no
agreg6 ningun caso a lo detectado por el Papanicolaou.

En este trabajo, si al Papanicolaou se le suma la IVAA, la deteccion asciende
al 91,7% de todos los casos de NIC2 o mas intensos y si a estos dos métodos le
agregamos VILI, la deteccion fue del 100%.

Prevalencia

La prevalencia, en esta serie, de carcinoma Cervicouterino Invasor confirmado
mediante Biopsia fue de 0,1%, la de LIE de gran malignidad (CIN II y III) de 1% y la
de LIE de escasa malignidad (CIN I) 4,9%. Denny"%, en su trabajo realizado en Ciu-
dad del Cabo, sobre 2.944 mujeres, informa una prevalencia de 0,5%, 2,8% y 3,6%
para lesiones de Carcinoma Invasor, LIE de gran malignidad y LIE de escasa maligni-
dad, respectivamente.
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Exactitud de la IVAA

La mayoria de los autores toman como umbral CIN II, porque el porcentaje de regre-
sion de este tipo de lesiones es inferior a la del CIN I, mientras que su persistencia y progre-
sion es mucho mas frecuente*”.

Si comparamos sensibilidad y especificidad de la IVAA para detectar CIN II y lesiones
mas intensas (Figura N° 57), se debe proceder con cautela, porque en la mayoria de los autores,
de toda la poblacion sometida a tamizaje, entre el 8 y el 98% fueron derivadas para la realiza-
ci6n de las pruebas de referencia, y cuando calcularon sensibilidad y especificidad se supuso
que todas las mujeres que no se evaluaron con la norma de referencia eran negativos verdade-
ros, con un gran sesgo en los calculos.

En el presente estudio, la sensibilidad y especificidad para CIN II o mas intensa, fue de

66,6% y 86,6% respectivamente, cifras similares a las de la Universidad de Zimbabwe™ y a
las de Denny” en Ciudad del Cabo.

Belinson y colaboradores®”, en un estudio sobre 1.997 mujeres en China, realiza-
ron IVAA, Colposcopia y Biopsia en 4 cuadrantes y raspado endocervical al 100% de
estas mujeres. Encontraron que la colposcopia detecté solo el 81% de las lesiones y 100%
de los Canceres de alto grado, mientras que la IVAA detecté 71% de estas lesiones pero
solo 67% de los Canceres.

83,7%
(78) ;
Denny L. 67.4%
; ; 88,7%
Univ. de Zimbabwe( '
niv. de Zimbabwe 65.5%
Sankaranarayanan R. 67,9%
(1996 - 1997)60 95,8%
Sankaranarayanan R. 92,2%
(1995 - 1997)®" 90,2%
97,7%
82) )
Magevand E 64,5%
o 82,3%
(83) ,
Cecchini S. 87.5%
97,1%
84 )
Slawson D. 29%
. 86,6%
Foresi A. (Autor) 66,6%
I I I I I I I I I I |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Especificidad estimada Sensibilidad estimada

Figura N° 57: Sensibilidad y especificidad de la IVAA (%) para CIN II o mas intensa.
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Positwidad por edad

El trabajo de Cecchini® es el tinico que informa resultados de positividad para la IVAA
y el Papanicolaou clasificado por edad. Encontré una tasa de positividad de Citologia de
3,1% entre las mujeres menores de 50 afios en comparacion con 2,5% entre las mujeres ma-
yores de 50 afos, y de 29% IVAA positiva para el primer grupo en comparacion con 20,5%
para el segundo grupo.

Slawson®, no incluye en su estudio a pacientes en edad menopausica, ya que la col-
poscopia es mas dificil de realizar en este grupo debido a la migracion de la Zona de Trans-
formacion hacia el interior del conducto cervical y porque en las pacientes menopausicas
con cambios vaginales atroficos tienden mas a quejarse de una sensacion de escozor tras la
aplicacion de acido acético.

En esta serie se realizo Biopsia en 12 pacientes mayores de 50 afios, con resulta-
dos positivos para Lesion Preneoplasica o Neoplasica en 5 (cinco) de ellas, de las cuales
dos fueron NICI, dos NICII y un Adenocarcinoma Invasor (Carcinoma de endometrio
cervicalizado). Solamente una de estas 5 pacientes con patologia fue positiva a la IVAA
(hubo 4 IVAA falsos negativos), 3 fueron positivas al VILI, mientras que el Papanicolaou
fue positivo en las 5 pacientes.

Figura N° 58: IVAA positiva, falsa: Imagen acetoblanca desde hora 2 a 11 (abarca todo el labio posterior) de cuello
uterino, posterior a colocacion de Acido Acético al 5%. Paciente de 60 afios, con epitelio atrofico sin patologia ne-
oplasica.

Figura N° 59: VILI positiva, falsa: Cuello uterino que capta en forma irregular la coloracién con Yodo. Mujer de 62
afios.

Figura N” 60: IVAA negativa: Cuello uterino con Prolapso de 3° grado, externo, atréfico. Sin cambios reactivos a la
colocacion de acido acético al 5%.

Figura N° 61: VILI negativa: Cuello uterino con Prolapso de 3" grado, externo, atréfico. Coloracién irregular con
Yodo.
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Biopsias (12)
Negativas (7) Positivas (5)

IVAA Pl\P VILI IVAA PAP VILI

(;)/ \(4-1) (;r)/ \(5) (Z)/ \(3) (;1) ((-)) (é)

Figura N 62: Resultados de diferentes Métodos de Tamizaje previos a la Biopsia de Cuello Uterino en

Mujeres mayores de 50 afios.

Como se observa, el método IVAA tiene altas posibilidades de falsos negativos en pa-
cientes postmenopausicas, ya sea por la presencia de entropién o por falta de reaccion del epi-
telio cervical a la aplicacion de 4cido acético.

El examen citolégico sigue siendo el método disponible mas aceptado para detectar el
Cancer Cervicouterino. Sin embargo en los lugares con escasos recursos o en donde no se dis-
pone de tales examenes, se necesita de un método econémico y facil que pueda realizar el per-
sonal de salud sin formacion especializada. Con IVAA se pueden detectar mas del 70% de
las lesiones escamosas de gran malignidad, de modo que merece ser considerado como al-
ternativa del tamizaje citolégico.

Un aspecto de gran trascendencia para el éxito de los programas de control es dar la
informacion y educacion adecuadas a las mujeres objeto del programa. En esto hay grandes
fallas de comunicacion social. Cerca de un 40% de las mujeres con resultado de citologia du-
doso o anormal, que deberian volver rapidamente al servicio para una confirmacién diag-
nostica, abandonan el control y no regresan.

El screening citologico ha sido poco practico en paises en vias de desarrollo por
su escasa cobertura y mayor complejidad de interaccion entre los integrantes del equipo
de salud. La IVAA demostré ser mas sensible pero generalmente menos especifica que
la citologia, aumentando asi la derivacion de pacientes para completar estudios. En esta
serie, la sensibilidad del Papanicolaou fue del 57,5%, mientras que IVAA fue del 75,7%
y VILI del 83,7%. Con la IVAA se detect6 una proporciéon mayor de casos de lesiones
preneoplasicas que con el Papanicolaou, y ambas pruebas realizadas en forma simulta-
nea, permitieron detectar casi todos los casos de preneoplasia y neoplasia en las muje-
res sometidas a Biopsia, con lo que mejora la deteccion de enfermedades cervicouterinas
en mas del 30%.

La mayoria de los autores estan de acuerdo en que la IVAA tiene una alta sensibilidad
en la deteccion de lesiones preneoplasicas con respecto a la Citologia Exfoliativa, pero ex-
presan su preocupacion por la elevada tasa de falsos positivos (IVAA tiene menor especifici-
dad que el Papanicolaou). Asi, algunos recomiendan usar IVAA en vez del Papanicolaou en
lugares donde no llega este ultimo® 7% 8183 y otros indican usar IVAA como complemento
del Papanicolaou en donde los servicio de Citologia estén bien establecidos® 8% 885, En ge-
neral, todos destacamos la simpleza del IVAA, asi como la escasez de recursos requeridos
para efectuar esta prueba y lo inmediato de sus resultados.
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Todos observan su baja especificidad y en consecuencia su VPP bajo, lo que hace su-
poner el aumento de costos para diagnostico o tratamiento de seguimiento innecesarios.
Denny”®, atribuye la alta tasa de falsos positivos de la IVAA a cervicitis producidas por in-
fecciones de transmision sexual, como Trichomonas Vaginalis, Chlamydia Trachomatis o
Neisseria Gonorrhoeae. No obstante, en este estudio, el VPP fue del 36,7%.

En un estudio realizado en Florencia (Italia), Octaviano® concluye que la colposcopia
no es imprescindible para diagnostico de lesiones preneoplasicas o neoplasicas de cuello ute-
rino, pero si es esencial para la eleccion entre un tratamiento ultraconservador o conserva-
dor en cada caso de CIN. En su serie, 4 de los 6 casos de Cancer Invasor Preclinico, fueron
“Clolposcopia Insatisfactoria”, o sea que no se visualizaba la unién escamo columnar.

En nuestro medio, hay escasos colposcopistas formados y el 50% de las mujeres que
se chequean lo hacen con Citologia Exfoliativa solamente, ya que estos servicios son limita-
dos en lugares de escasos recursos, por lo tanto no se puede determinar en nuestra pobla-
ci6n, la cantidad de mujeres con resultados falsos negativos de su tamizaje citologico y que
son portadores de algiin grado de enfermedad neoplasica de cuello uterino, con el conven-
cimiento que estan sanas. De esto se deduce que en paises o regiones en donde se usa como
screening el Papanicolaou, IVAA podria ser ttil como complemento para mejorar la sensi-
bilidad de la Citologia Exfoliativa, con elevadas tasas de falsos negativos, incluso en los me-
jores laboratorios, debido a errores de muestreo e interpretacion.

El alto VPN de IVAA (98,3%) como de VILI (98,8%), merece una mencion especial,
ya que su uso como prueba de deteccion primaria implica que las mujeres con resultados ne-
gativos pueden estar tranquilas sabiendo que probablemente no tengan una enfermedad pre-
neoplasica o neoplasica de cuello uterino.

ANALISIS DE COSTO

No existen antecedentes de analisis o consideraciones de costos en nuestro
pais. Varios documentos suponen que el costo debe ser relativamente bajo, ya que el IVAA
depende mayormente de personal adiestrado y materiales de bajo costo, como el vinagre.

Se realizo el analisis de los costos de cada método, individualmente y combinados, to-
mando como base el costo de insumos al mes de Diciembre del ano 2008 (costo directo) mas el
costo de consultorio, laboratorio, traslado, prorrateo salarial del personal, etc. (costo indirecto),
lo cual se resume en la Tabla N° 21 (Figuras N* 63 y 64).

Tabla N° 21: Analisis de costo de tamizaje de Cancer de Cuello Uterino y lesiones precursoras segun di-

ferentes técnicas.

Técnica Costo por paciente Pacientes Costo total
IVAA $2, 45 2.230 $ 5.462,39
Citologia Exfoliativa $5, 20 2.230 $11.589,18
VILI $2, 55 2.230 $5.693,19
IVAA mas Citologia Exfoliativa $5, 24 2.230 $11.682,84
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Figura N° 63: Material para realizar Papanicolaou: Guantes, espéculo, espatula de Ayre, cepillo de endocérvix,
portaobjetos, alcohol 96°.
Figura N° 64: Material para realizar IVAA y VILI: Guantes, espéculo, acido acético al 5%, lugol 25%, hisopos.

En caso de situacion en que se realice tamizaje con estos métodos, y realizando deri-
vacion a Colposcopia mas Biopsia a las pacientes con uno o mas métodos con resultado po-
sitivo, la cantidad y porcentaje de pacientes derivadas fue como lo muestra la Tabla N° 22.

Tabla N° 22: Colposcopia/Biopsia Positivas y resultados de diferentes técnicas de tamizaje (n= 2.230 pacientes).

Técnica Tamizaje (+) | Colposcopia (+) | Biopsia (+) | LIEEM LIEGM
con Biopsia 0 mas

IVAA 303 (13,5%) 145 103 87 16

Citologia Exfoliativa 110 (4,9%) 89 77 59 18

VILI 365 (16, 3%) 166 113 95 18

IVAA mas

Citologia Exfoliativa 347 (15,5%) 149 124 102 22

De acuerdo a la cantidad de Colposcopias y Biopsias realizadas, el costo total de cada mé-
todo asciende a las cifras que muestra la Tabla N° 23.

Tabla N° 23: Costo total de deteccion de Patologia de Cuello uterino corroboradas con

Colposcopia/Biopsia (Patron de Oro) segun diferentes métodos de tamizaje (n= 2.230 pacientes).

Técnica Pacientes Costo del Costo de Costo de Costo
primer método | coloscopia biopsia total

IVAA 2.230 $5.462,39 $1.515 $1.450 $8.427,39

Citologia Exfoliativa 2.230 $11.589,19 $550 $890 $13.029,19

VILI 2.230 $5.693,19 $1.825 $1.660 $9.178,19

IVAA mas

Citologia Exfoliativa 2.230 $11.685,20 $1.735 $1.490 |[$14.910,20

Tomando en cuenta que los casos de falsos positivos en el tamizaje aumentan el costo
de cada caso detectado, sobre el total de las 2.230 pacientes con IVAA positivo, se detec-
taron 103 casos patologicos verdaderos (75,7%), con un costo de $81,82 cada uno de éstos;
con Citologia Exfoliativa Positiva, se detectaron 77 pacientes patologicos verdaderos
(56,6%) a un costo de $169,21 cada caso detectado; con VILI se detectaron 113 casos ver-
daderos positivos (83%) a un costo de $ 81,22 cada uno y combinando IVAA con Citolo-
gia Exfoliativa (uno o los dos métodos positivos), se detectaron 124 casos (91,1%), con un
costo de $120,24 cada caso verdadero positivo (Tabla N’ 24).
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Tabla N 24: Costo de cada caso positivo verdadero detectado por diferentes técnicas de tamizaje de Cancer de

Cuello Uterino y precursores.

Total Verdaderos Costo de cada
Técnica de pacientes positivos caso positivo
IVAA 2.230 103 $81, 82
Citologia Exfoliativa 2.230 77 $169, 21
VILI 2.230 113 $81, 22
IVAA mas
Citologia Exfoliativa 2.230 124 $120, 24

Se deben tener en cuenta los Costos de Oportunidad, por lo cual, al detec-
tar la IVAA mayor cantidad de LIEEM previene patologia de mayor gravedad,
por lo tanto evita mayores gastos a futuro.

La Citologia Exfoliativa detect6 26 casos patologicos menos que IVAA y
36 casos positivos menos que VILI, lo cual implica un costo mayor en el futuro
por la no deteccion precoz, (mayor cantidad de falsos negativos con citologia
exfoliativa), lo cual implica que en muchas mujeres se pierde la oportunidad
del diagnostico y tratamiento en etapa temprana de la enfermedad y que estos
casos seran detectados en etapa mas avanzada, donde la posibilidad de cura-
cion es menor, el costo del tratamiento es muy superior, aumentando la mor-
bimortalidad y por consiguiente los AVAD causados por el Cancer de Cuello
Uterino no diagnosticado oportunamente.

En esta serie de tamizaje, el ahorro econémico
comparado con la Citologia Exfoliativa fue:

IVAA= Ahorro $ 4.601,79 con respecto al Papanicolaou
VILI= Ahorro $ 3.850,99 con respecto al Papanicolaou

En un screening realizado en cinco paises de escasos recursos, Goldie® compara
costo-efectividad del Papanicolaou Convencional con IVAA y Test DNA de HPV. Con-
cluye que la incorporacién de IVAA al screening del Cancer de Cuello de Utero o el test
DNA para HPV en una o dos visitas clinicas, son alternativas mas costo-efectivas que las
tres visitas del Papanicolaou usado como tamizaje en estos paises.

Comparando los mismos métodos de tamizaje, en Sudafrica®; Goldie y colaborado-
res observan que con el Papanicolaou y tratamiento en una segunda visita la reduccion de
la Incidencia de Cancer de Cuello Uterino es del 19% con un costo de USS 89 por Afio de
vida salvado (YLS), mientras que con IVAA la reduccién de la Incidencia es del 26% con
un Costo menor de US$ 39 en YLS. Concluye finalmente que el IVAA es una alternativa
atractiva con respecto a la Citologia Exfoliativa en paises de escasos recursos®.

Cecchini®, sobre un grupo de 2.105 mujeres comprob6 que la deteccion de una lesion CIN
II-IIT por medio del Papanicolaou costdé US$ 5.543, mientras que el costo de cada lesion CIN II-
T con resultado citologico negativo detectada por la Cervicografia (IVAA) fue de US$ 3.916.

Para determinar la eficacia comparativa en funcion del costo de las diferentes pruebas
y métodos de deteccion en la reduccion de la mortalidad por Carcinoma Cervicouterino in-
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vasor en lugares de escasos recursos, se deben elaborar modelos de eficacia en funciéon del
costo basados en los precios de cada pais.

Todos los datos precedentes muestran que la IVAA y/o VILI asociados o no a la Ci-
tologia Exfoliativa, podrian ser un medio aceptable para la deteccion del Cancer Cervicou-
terino o sus precursores, especialmente en lugares de escasos recursos. Sin embargo, la
aceptacion de la IVAA/VILI depende de la actitud de los encargados de la formulacion de
politicas y de las personas influyentes en diversos paises de considerar su inclusion como mé-
todo de deteccion oportuna, asi como la mejor manera de aplicar sus limitados recursos para
combatir el Cancer de Cuello Uterino.

Aunque la gran cantidad de resultados falsos positivos de IVAA y VILI aumenten la de-
rivacion de pacientes para corroborar su diagnostico como Colposcopia/Biopsia, es impor-
tante en los paises en vias de desarrollo, usar pruebas lo suficientemente sensibles para detectar
lesiones preinvasoras. Es mas facil y mucho menos costoso y menos complejo tratar estas le-
siones y de esta forma prevenir el Cancer invasor.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los objetivos planteados, se concluye que:

- La IVAA es un procedimiento no invasor, sencillo, econémico, facil y de resultados in-
mediatos.

- La IVAA demostr6 mayor tasa de deteccion de LIEEM con respecto al Papanicolaou.

- La sensibilidad de la IVAA es ligeramente menor a la del Papanicolaou para la deteccion

del LIEGM.

- La Especificidad de IVAA es menor que la de la Citologia, por lo tanto el nimero de mu-
jeres derivadas a Biopsia fue mayor, pero atin asi no supero el costo total por cada caso
verdadero positivo detectado, con respecto al Papanicolaou.

- VILI demostr6 tener alta sensibilidad, como método tnico en deteccion de lesiones pre-
cursoras o también combinado con los otros métodos de chequeo, pero de menor es-
pectficidad que el Papanicolaou

- Combinando los tres métodos de screening, la sensibilidad es mayor del 90% en la detec-
ci6n de precancer y Gancer de Cuello Uterino, ya que mejoran la tasa de falsos nega-
tivos del Papanicolaou.

- El costo de cada caso positivo detectado por IVAA o por VILI fue 50% mas barato que
cada caso positivo detectado por Papanicolaou.

Los resultados del presente estudio, indican que la IVAA es una prueba facilmente re-
producible con capacitacién adecuada al personal médico no especializado y/o paramédico,
ya que podria ser utilizada en las siguientes situaciones:

- En zonas de escasos recursos, en donde sea dificultoso la realizacién de Papanicolaou, como
primer tamizaje para reevaluacion de un programa de screening.

- En lugares de medianos recursos, como complemento para mejorar la sensibilidad de
la citologia cervicouterina, y disminuir asi su elevada tasa de falsos negativos, ade-
mas, permitiria reducir al minimo el nimero de visitas que la mujer tenga que
hacer al centro de salud.
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Corolario

De esta manera la IVAA podria disminuir la morbimortalidad en lugares con alta in-
cidencia de Cancer Cervicouterino e incluso en zonas donde los servicio de citologia estan
presente, la IVAA podria ayudar al tamizaje rapido de los cuellos enfermos. Ademas, al tener
disponibilidad del resultado en forma inmediata, menos mujeres con sospecha de patologia
abandonarian el seguimiento y se aseguraria asi su correcto manejo

Asi, Papanicolaou, que presento sus experiencias en 1943, con lo cual mejor6 la de-
teccion del Cancer de Cuello de Utero y sus precursores, disminuy6 la mortalidad por
esta causa pero con una baja sensibilidad para las lesiones precursoras, todavia espera que
se extienda a todos los sitios de la tierra, no solo por lo que significa el diagnéstico opor-
tuno de esta enfermedad, sino porque se ahorrarian muchos gastos al no tener que inver-
tir en el tratamiento del Cancer avanzado.

Por tltimo, de acuerdo a esta investigacion, se comprobd que la IVAA seria un método
de pesquisa de alta sensibilidad y muy bajo costo, por lo cual debe ser considerada como al-
ternativa, ya sea sola o como complemento de la Citologia Exfoliativa para fortalecer la de-
teccion de patologia neoplasica y preneoplasica de Cuello Uterino.
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Apéndice

TERMINOS ESTADISTICOS UTILIZADOS

Especificidad: Proporcion de pacientes sin la alteracion blanco que tienen resultados ne-
gativos de la prueba.

Especificidad= Verdaderos Negativos

Verdaderos negativos + Falsos positivos

Cuando la especificidad es alta, un resultado positivo incluye la alteracion blanco.

Incidencia: Es el nimero de casos nuevos de Cancer que se desarrollan en una poblacion
de individuos en riesgo, durante un periodo de tiempo determinado.

Kappa: Es una medida de confiabilidad que expresa el grado de coincidencia que se ha pro-
ducido entre dos observadores o entre dos 0 mas examenes del mismo observador en
distintas ocasiones, ademas de las coincidencias que podrian haber ocurrido por azar.

Los términos cualitativos a las Kappas son:
0—-0,2 =*“débil”
0,2 - 0,4 = “buena”
0,4 — 0,6 = “moderada”
0,6 — 0,8 = “sustancial”

0,8 — 1,0 = “casi perfecta”

Sensibilidad: “Positividad en presencia de enfermedad”, o sea la proporcion de pacientes
con la alteracion blanco que tienen un resultado positivo de la prueba.

Sensibilidad= Verdadero positivos

Verdaderos positivos +  Falsos negativos

Cuando la sensibilidad es alta, un resultado negativo excluye la presencia de enferme-
dad o de la alteracion blanco.

Tasa Bruta o Cruda: Numero de casos nuevos de Cancer aparecidos en un periodo de
tiempo definido (1 ano) sobre el total de la poblacién en el mismo periodo (un afio). Esta
tasa muestra lo que ocurre en una determinada poblacién pero no sirve para compa-
rar con otras regiones.

TC=  N°de casos aparecidos en un ano x 100.000 habitantes

Total de la poblacion para el mismo periodo

Tasas Corregidas o Ajustadas (TEE): Son tasas que sirven para comparar entre distintas po-
blaciones. Las tasas corregidas se determinan calculando el N° de casos de una poblacion
determinada en un periodo de tiempo definido, sobre una poblacion estandar. En nuestro
registro usamos los datos de poblacion mundial que brinda el programa de la IARC.
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Tasa de incidencia: Relacion entre el nimero de casos nuevos de Cancer y la poblacién
en riesgo en un determinado periodo, en general, un ano. Esta medida proporciona una
estimacion directa y es de importancia fundamental en los estudios epidemiologicos.

En Cancer se expresa por cada 100.000 habitantes.
TI= N° de casos nuevos de Cancer x 100.000 habitantes

Poblacién tiempo a riesgo (1 afo)

Tasa de mortalidad: Relacion entre el nimero de fallecidos en una poblacion determinada
y en un periodo de tiempo especifico sobre personas- afio a riesgo en una poblacion de-
finida en el mismo periodo de tiempo.

T™M= N° de defunciones x 100.000 habitantes

Poblacion expuesta durante el mismo periodo de tiempo

Valor Predictivo Negativo: Es la probabilidad de no tener la alteracién blanco después de
una prueba negativa, o sea entre los pacientes con resultados negativos.

VPN= Verdaderos negativos

Verdaderos negativos + Falsos negativos

Valor Predictivo Positivo: Es la probabilidad de tener la alteracion blanco después de
una prueba positiva. Es la prevalencia de la alteracion blanco entre los pacientes
con resultados positivos de la prueba.

VPP= Verdaderos positivos

Verdaderos positivos + Falsos positivos
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ACCP=

ADN=
AVAD=
AGUS=

ASCUS=

CA=
CEAII=
CGAII=

CIN=
CIS=
CLIA=

GOL STANDARD=
H-SIL=

HPV=
IARC=

IC=
IRS=
IVAA=
IVAM=
LIE=
LIEEM=
LIEGM=
L-SIL=

NIC=
OMS=
OPS=
PCR=
TBS=
VIH=
VILI=
VPH=
VPN=
VPP=
YLS=

AMF

LISTA DE ABREVIATURAS

(Alhance Cancer Prevention) Alianza para la Prevencion del Cancer
Acido Desoxirribonucleoico

Afos de vida ajustados en funcién de la discapacidad
(Atypical Glandular Cells of Indetermined Significance)

Células Glandulares Atipicas de Importancia Indeterminada
(Atypical Squamous Cells of Indetermined Significance)

Células Escamosas Atipicas de Importancia Indeterminada
Cancer

Células Escamosas Atipicas de Importancia Indeterminada
Células Glandulares Atipicas de Importancia Indeterminada
(Cervical Intraepithelial Neoplasia) Neoplasia Intraepitelial Cervical
Carcinoma In Situ

(Clinical Laboratorios Improvement Act)

Ley para el Mejoramiento de los Laboratorios Clinicos
Prueba o Norma de referencia

(High-Squamous Intraepithelial Lesion) Lesion Intraepitelial
Escamosa de alto grado

Virus del Papiloma Humano (también VPH)

(Internacional Agency Research Cdncer) Agencia Internacional
para la Investigacion sobre Cancer

Intervalo de confianza

Inicio de relaciones sexuales

Inspeccion Visual con Acido Acético

Inspeccion Visual con Acido Acético Magnificada

Lesion Intraepitelial Escamosa

Lesion Intraepitelial Escamosa de Escasa Malignidad
Lesion Intraepitelial Escamosa de Gran Malignidad
(Low-Squamous Intraepithelial Lesion)

Lesion Intraepitelial Escamosa de bajo grado

Neoplasia Intraepitelial Cervical

Organizacion Mundial de la Salud

Organizacion Panamericana de la Salud

(Polymerase Chain Reaction) Reaccion Cadena Polimerasa
(Terminology Bethesda System) Terminologia del Sistema Bethesda
Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Inspeccién visual con Iodo Lugol

Virus del Papiloma Humano (también HPV)

Valor Predictivo Negativo

Valor Predictivo Positivo

(Years of Life Saved) Atios de vida salvados
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Hospital
Nacional de

Clinicas

Comité de ética

1. DATOS Y CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

1| Titulo de la Investigacion: Inspeccion visual con Acido Acético en la deteccion
precoz de cancer de cuello uterino. Estudio
Comparativo
2| Institucion donde se llevara a cabo el | .| Catedra de Ginecologia Hospital Nacional de
estudio Clinicas- UNC y Clinica Sanagea.
3| Autoridad Responsable de la Prof. Dr. Soria Fernando
Institucion Prof. Dr. Ricardo Chercoles
4| Investigador responsable: Dra. Ana maria Foresi

2. EVALUACION FINAL DEL ESTUDIO

Informacion sobre ADECUADO NO
ADECUADO

1. Relevancia y extensién de la informacion brindada

2. Forma de recoleccién de datos en relacion a objetivos,
analisis estadistico y eficiencia cientifica

3. Potencial de extraer informacién con la menor
exposicion de los sujetos

4. Justificacion de los riesgos e inconvenientes
predecibles con los beneficios para el Sujeto

5. Justificacion de los riesgos e inconvenientes
predecibles con los beneficios para la Sociedad

6. Adecuacion del investigador al proyecto propuesto
segun experiencia en el tema

7. Adecuacion del lugar de realizacion considerando los
recursos que dispone

8. Adecuacion de la supervision médica y seguimiento de

x| X X[ X| X X| XX
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los sujetos

9. Adecuacion de las previsiones para monitorear el curso | X
 de la investigacion

10. Adecuacioén de la informacién a ser brindada al X
paciente, representantes, testigos, etc.
11. Medios para dar la informacion y obtener el X

consentimiento

12. Seguridades de que los participantes tendran durante | X
la investigacion toda la informacién relevante disponible

13. Previsiones para responder a las preguntas y X
requerimientos de los participantes durante el estudio

14. Previsiones de compensacion de darios

15. Seguro de responsabilidad del investigador

_16. Requisitos de confidencialidad X

CONCLUSION Es un estudio epidemiolégico Observacional descriptivo

El proyecto de investigacion fue elaborado en la Catedra de Ginecologia del
Hospital de Clinicas

El estudio es observacional mientras se realiza colposcopia utilizada para
diagnostico en pacientes que concurren a los consultorios de Ginecologia.

3. RESOLUCION FINAL

En la reunién de fecha 18 de junio 2009 fue aprobado el protocolo de referencia por el
Comité de ética, segun consta en Libro de acta N° 1,
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Por la presente, dejo constancia que la casuistica presentada en el
trabajo: “Inspeccion Visual con Acido Acético en la deteccién precoz de
Cancer de Cuello Uterino — Estudio Comparativo”, corresponde a pacientes
que asistieron en forma voluntaria a Consultorio externo de la I Catedra de
Clinica Ginecologica.

Coérdoba, 18 de Mayo de 2009.
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Por la presente, dejo constancia que la casuistica presentada en el
trabajo: “Inspeccion Visual con Acido Acético en la deteccion precoz de
Cancer de Cuello Uterino — Estudio Comparativo”, corresponde a pacientes
que asistieron en forma voluntaria a Consultorio externo de Ginecologia de
Clinica Sanagec.

Cordoba, 20 de Mayo de 2009.

Ma. MATIOE QUARANTA
Tausana- M. P. 13987
GlA - M. E. 4453
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