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INTRODUCCION

La organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que cada afio cerca de 450.000 mujeres
son diagnosticadas por primera vez con cancer de cérvix y 240.000 mujeres mueren por
causa de esta enfermedad. Es importante resaltar que el 80% de estos canceres se
diagnostican en paises en via de desarrollo, demostrando que el cancer de cérvix es poco
frecuente en paises desarrollados como los EEUU y Canada, su baja incidencia se debe a la
eficacia del estudio por frotis de Papanicolau y la deteccion de precursores premalignos en

etapas tempranas.ig

El cancer del cérvix uterino en la mujer de Latinoamérica es un problema grave de salud,
por su incidencia y mortalidad. Las campafias de deteccion oportuna de cancer no han
mejorado la supervivencia, por lo que existe un alto porcentaje de mujeres en etapas
avanzadas de la enfermedad. Las bajas coberturas para deteccion del en la poblacion
latinoamericana con nivel econémico bajo, la sobrepoblacion, la desnutricién y la falta de
educacién sexual a los grupos de alto riesgo, son las principales causas de falla para

mejorar la supervivencia.ig

En los paises del tercer mundo, especialmente en América latina, el Cancer de cérvix
representa un gran problema de salud. Nicaragua muestra la méas alta tasa a nivel
centroamericano y ocupa el segundo lugar a nivel de Latinoamérica, Unicamente superado
por Haiti segin datos de la Organizacién Mundial de la Salud. En Colombia se registran
altas tasas de cancer de cérvix y de mortalidad por dicha causa, por lo cuél se hace
necesario proporcionar o crear programas Yy estrategias de Promocion y Prevencion para la

deteccidn temprana y disminuir dichos indices.



1. PROBLEMA

En la actualidad es muy discutido el valor de la citologia cervico-uterina como screening
para la deteccion temprana de las alteraciones malignas debido a que esta continua siendo
la primera causa de muerte en mujeres entre 30 y 59 afios y la segunda causa de mortalidad
general por neoplasias segun las estadisticas del DANE y del ministerio de la proteccion

social.

La citologia como método de screening pese a que se considera no ser un buen método para
tamizaje de patologia cervical ha disminuido notablemente la mortalidad por esta patologia
y ha mejorado el diagnéstico temprano en paises desarrollados convirtiéndose en el
segundo cancer en la mujer luego de cancer de seno. Estos mismos resultados
desafortunadamente no se han observado en nuestra poblacion, segin los estudios
realizados anteriormente se ha observado que es un método mas especifico que sensible, es
decir que habran muchos enfermos que pasen como sanos (falsos negativos) pero los
individuos que le reporte positiva muy seguramente tendran alguna lesién realmente

(verdaderos positivos).

Se ha planteado la colposcopia como un método para mejorar la sensibilidad de la citologia,
que en paises desarrollados se toma como primera opcién la tipificacion del HPV, antes que
la colposcopia por motivos de costos para de esta forma evitar que se pasen mujeres como
sanas cuando realmente presentan alguna alteracion cervical y asi mejorar el diagndstico

temprano y disminuir la mortalidad por esta patologia sin embargo por motivos de costos
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no se puede recomendar la colposcopia como tamizaje para la poblacion general por tanto
queremos investigar cuales son las variables que con mayor probabilidad influyen para que

a pesar de una citologia negativa, realizarle una colposcopia complementaria.

¢(¢CUALES SON LAS CARACTERITICAS DE LAS PACIENTES CON
COLPOSCOPIA POSITIVA PARA LESION PREMALIGNA Y QUE TUVIERON
CITOLOGIA NEGATIVA ATENDIDA EN LA CLINICA DE MATERNIDAD
RAFAEL CALVO DE CARTAGENA?
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2. VALORACION DE LA INVESTIGACION

2.1. JUSTIFICACION

La citologia como método de screening tiene una sensibilidad del 59% la cual es muy baja
debido a que una prueba de tamizaje intenta detectar enfermos de personas aparentemente
sanas y una especificidad de 85% la cual tampoco es lo suficientemente alta, indicando que

una citologia negativa no excluye la posibilidad de presentar patologia pre-maligna.

Por esto es importante saber cudles son los factores mas importantes que presenta una
paciente para que a pesar de tener una citologia negativa sea necesario realizar colposcopia

y biopsia en caso de que esta sea sospechosa Y asi lograr disminuir los falsos negativos.

Segun estudios de concordancia bien disefiados se ha probado que la colposcopia tiene una
alta concordancia con el estudio histopatoldgico que es el estandar de oro, en al diagnostico
de la patologia cervical; ademas mejora la sensibilidad y especificidad de la citologia para

detectar las personas realmente enfermas.

Existen en nuestra poblacion factores de riesgo que cada vez van en aumento para cancer
de cérvix como por ejemplo; Inicio de vida sexual a edades mas tempranas, las conductas
sexuales de riesgo como, la promiscuidad y los multiples compafieros sexuales; asi como
el aumento de enfermedades de trasmision sexual en especial el virus del papiloma humano

el cual actualmente es reconocido como uno de los factores relacionados méas importantes.
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Al igual que otros factores como el bajo nivel de escolaridad y econémico, a la falta de
apropiacion de usuarias y prestadores del servicio de salud ademas de la falta de

continuidad en el proceso de diagnostico y tratamiento.

Por tanto queremos investigar cuales son los factores que influyen para que las pacientes
presenten colposcopia positiva para lesiones intraepiteliales en presencia de citologia

negativa y darle un elemento al clinico para poder disminuir los falsos negativos.

Los resultados de este estudio serviran para la deteccion temprana de las lesiones pre-
cancerigenas, para la clinica de maternidad y la sociedad, el estado disminuyendo el uso de
recursos en tratar pacientes con patologia avanzada, disminuyendo la mortalidad por esta
patologia y al clinico para justificar la realizacién de colposcopias a pesar de citologia

normal.

2.2. OBJETIVOS

Objetivo general

Caracterizar las pacientes portadoras de lesiones pre-malignas diagnosticadas por

colposcopia, que ameritan biopsia de estas lesiones, a pesar de citologia cérvico vaginal

negativa atendidas en la Clinica de Maternidad Rafael Calvo.

Objetivos especificos

1. Determinar la caracteristicas sociodemograficas personales y familiares de las pacientes
sujetos de estudio.

2. Analizar las alteraciones colposcopicas en las pacientes con citologia normal segun

cada una de sus variables.

3. Medir la concordancia entre la citologia y colposcopia segun el profesional que realiza.
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3. MARCO TEORICO

En los dltimos decenios, nuestra comprension de la carcinogénesis cervical ha aumentado
enormemente. El cancer cervicouterino es el mas estudiado y entendido de los canceres
humanos y potencialmente uno de los més prevenibles. En la década de 1950 con la
introduccion del Papanicolaou, se considerd un hito en los esfuerzos de prevencion del
cancer. Durante EI 1960 y 1970, diversos organismos de transmision sexual (clamidia
Tracomatis, Tricomonas vaginalis y el virus herpes simple tipo Il implicados como el
agente etiologico en la carcinogénesis cervical. En la Finales de 1970, Zur Hausen
identificé el virus del papiloma humano (VPH) en los casos de cancer cervical. A fines del
decenio de 1990, el VPH fue convincentemente establecido como una infeccion de
transmision sexual, y que aproximadamente 15 genotipos son reconocidos como altamente

carcinogénicos causando casi todos los cancer cervical en el mundo (2).

A pesar de los conocimientos actuales sigue habiendo mujeres que mueren por el cancer
cervico-uterino, y se ha querido atribuir la culpa a la técnica de Papanicolaou que por su
puesto no es perfecta y que arroja resultados negativos en algunos casos de lesion

intraepitelial y en contados casos ya de cancer invasor.

En un estudio realizado a 1521 pacientes en cuba en el 2003-2004 para medir la
sensibilidad y especificidad de la citologia se encontrd que fue de 55.8% Yy 86.7%

respectivamente. El valor predictivo positivo fue de 91.6% vy el negativo fue de 42.7%.

Los estudios epidemioldgicos o clinicos que han incorporado técnicas de biologia
molecular detectan determinados tipos oncogénicos o de alto riesgo de VPH en
practicamente el 100% de los canceres cervicales, cuando la muestra es adecuada y la

tecnologia de deteccion viral es de alta sensibilidad. Formalmente ha llegado a cuestionarse
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la existencia de canceres cervicales no asociados a VPH. Igualmente, el ADN viral se
detecta en la mayoria (70-90%) de las lesiones precursoras o lesion intraepitelial de alto

Grado y, en una menor proporcion (20-50%), en las lesiones de bajo grado. Las lesiones de
alto grado incluyen a las llamadas neoplasias cervicales intraepiteliales o CIN 1l (displasia
moderada) y CIN Ill (displasia grave y carcinoma in situ). Las lesiones de bajo grado
incluyen los cambios citologicos o histoldgicos caracteristicos de la infeccién por VPH y la
CIN 1 o displasia leve. Estas ultimas lesiones contienen en su mayor parte virus de bajo
riesgo, razén por la que raramente van a progresar. Finalmente, en las clasificaciones
citolégicas acordadas en las reuniones de Bethesda se definié una categoria de lesiones
citologicas de naturaleza incierta (ASCUS y AGUS) en las que la deteccion de VPH es
cercana al 50%. La variabilidad en las cifras encontradas en la literatura es en gran parte
atribuible a la dificultad en reproducir el diagnostico citolégico en programas poblacionales

que incluyen maltiples lectores y grandes volimenes de citologias.

Las fracciones de cancer de cuello uterino atribuibles al VPH (proporcién de casos en una
poblacién en los que el VPH esta considerado como un agente causal) calculadas a partir de
estos estudios oscilan alrededor del 95-99%. Las asociaciones observadas entre la infeccion
por VPH y el cancer cervical son las mas fuertes de las identificadas en cancerologia
humana, existiendo un consentimiento creciente en calificarlas como causa necesaria
(ausencia de enfermedad en ausencia de infeccidn) e insuficiente (presencia de infeccion
sin presencia de enfermedad) debido al gran nimero de infecciones que se resuelven

espontaneamente.

La infeccidn por el HPV es una condicion necesaria, pero no suficiente, para la progresion
del cancer cervical. No se conocen con certeza los coinductores. Se reconoce una fase de
infeccion aguda por HPV que puede alcanzar hasta el 70-80% de las mujeres jovenes y
sexualmente activas (varian geograficamente).

En maés del 80% de ocasiones, dicha infeccion desparece espontaneamente en un periodo
variable de entre 9 y 15 meses (3). Sélo un 5-10% de mujeres desarrolla una lesion de bajo

grado (SIL-B), cuya tasa de remision es también superior al 70%.
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Solamente de la persistencia e infeccion crénica por HPV se deriva la incorporacion del
ADN viral al genoma celular, resultando las lesiones de alto grado (SIL-A) con alta tasa de

progresion tumoral.

La Oficina Reguladora de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration,
FDA) de los EE.UU. ha reconocido en el 2003 el valor de la citologia asociada al test de

VPH en mujeres mayores de 30 afios para la poblacion de EE.UU.

En conclusidon, la introduccion de la tecnologia asociada al VPH en estrategias de
prevencion permite augurar una via de avance en la reduccién de la mortalidad por céncer
de cuello uterino en Ameérica Latina. El futuro para las generaciones adultas actuales estara
guiado por la utilizacion juiciosa de la deteccidn viral como complemento a la citologia
convencional. En algunas poblaciones es facil prever la inversion de términos utilizando la
deteccion viral como técnica de cribado y la citologia como técnica de triage. A mediano
plazo, la vacunacion profilactica de las adolescentes deberia reducir considerablemente el
esfuerzo de cribado en edades adultas. Los nuevos protocolos posiblemente incluiran una
combinacién de inmunoprofilaxis y cribado basado en la deteccién viral, dependiendo del

tipo de antigenos que finalmente estén incorporados a la vacuna.

En cualquiera de las circunstancias, la introduccion de la deteccion viral en cribado y
control de vacunacidn generara una situacion clinica nueva, las mujeres portadoras de VPH
sin patologia cervical. Para este grupo, la disponibilidad de un tratamiento antivirico
especifico seria una opcidn de gran interés.

La citologia exfoliativa como método de Screening ha sido sin duda el que mayor fruto ha
dado en los intentos de erradicacion del cancer ginecologico, mediante el procedimiento de
deteccion precoz. ElI método de obtencion es sencillo, y las extensiones con tincion de
Papanicolaou proporcionaran una imagen del estado real de las células, valorando para ello,

en las células del epitelio escamoso descamadas, la relacién de los ndcleos y citoplasmas,
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cromatina nuclear, etc. Por el contrario, la citologia adolece de cierto grado de subjetividad,
no siendo todos los casos totalmente reproducibles, dependiendo del observador.

La histologia, por el contrario, cuenta con mayor grado de reproducibilidad de sus
resultados y permite detectar lesiones micro invasoras, que pueden ser féacilmente
inadvertidas en una extension citologica, siendo por ello el método diagndstico mas fiable.
De cualquier forma, conviene tener presente una serie de consideraciones acerca de la
histologia, puesto que el examen dependera del material de procedencia (biopsia, cono
cervical o pieza de histerectomia). En cuanto a la toma de biopsia, dado que no existe una
reproduccion macroscopica de la lesion, la eficacia estard muchas veces en relacion con una
probabilidad un tanto aleatoria segun la zona que se tome, ya que muchas de estas lesiones

pueden ser multifocales.

El andlisis de las lesiones displasicas o pre-invasoras del epitelio, permitié ya desde un
principio ahondar en el conocimiento de gradacion de las lesiones y evolucion de las
mismas de menor a mayor gravedad, hasta llegar a la invasion. La problematica planteada
ha sido por qué algunas lesiones, casi siempre de bajo grado, eran capaces de auto limitarse
y retrogradar por si solas, mientras que otras por el contrario evolucionan hacia formas

mucho mas agresivas.

La Anatomia patoldgica desde la lesion cervical intraepitelial al carcinoma invasor todos
los estudios efectuados, los que de alguna manera han calado en intentos de esclarecimiento
de la biologia de este tipo de lesiones ha sido el conocimiento de la asociacion con los
diferentes tipos de papiloma virus humano, segin sean de bajo o alto riesgo; aunque su
verdadero mecanismo de accion en la forma de alteracion del ciclo celular de la célula
huésped no parece del todo dilucidado por el momento. La mayor parte de estudios
moleculares en este sentido estan destinados a profundizar en la valoracion de alteraciones
intracelulares que expliquen la progresion de este tipo de lesiones. Si atendemos al
contenido de DNA, se sabe que las displasias de bajo grado suelen ser euploides, a

diferencia de la aneuploidia que con frecuencia se observa en las de alto grado.
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También varia la expresion de las distintas citoqueratinas 1, 6, 15, 16 y 20 segun se trate de
epitelio normal, metaplasico o displasico. De igual modo se han visto cambios de expresion
en la proteina p53 en las células del epitelio lesionado, en una proporcion inversamente

Proporcional a la proteina p21, relacionandolos a su vez con infecciones de diferentes tipos

de papilomavirus humano.

En cuanto otros virus se refiere, como el de la inmunodeficiencia humana (VIH), los
estudios por el momento no parecen dotar de mayor capacidad de agravamiento de las
lesiones de bajo grado comparadas con la poblacion no infectada por VIH.

Los estudios moleculares mas recientes sobre el epitelio displasico en el area ginecoldgica
se vienen centrando sobre la cinética de la proteina pl16; de hecho se ha visto sobre
expresada de forma gradual en lesiones intraepiteliales y carcinomas invasores, hasta

tal punto que podria considerarse un nuevo marcador en el diagnostico de las lesiones
tempranas; aunque estos resultados por el momento habria que tomarlos con cierta cautela,
dado que ya ha aparecido algun trabajo en el que se reflejan algunos casos de lesiones de

alto grado y carcinoma invasor no expresan p16.

La colposcopia

Es un excelente método, en combinacion con el diagndstico citoldgico, para la
identificacion y localizacién de las lesiones (y posterior confirmacion bidpsica). Como
técnica de cribado, requiere un aprendizaje importante del personal investigador, un tiempo
de estudio prolongado y un alto costo pero que en nuestro medio no supera el de la
tipificacion viral a diferencia de norte América en donde la colposcopia en mucho mas

costosa que la tipificacién viral.

Aisladamente, tiene una tasa de falsos negativos inferior al 10% pero alcanza hasta un 90%
de falsos positivos (muy baja especificidad). Clasicamente ha sido una técnica cara y de
dificultosa aplicacion en los paises anglosajones, en especial en EE.UU., lo que ha
facilitado el desarrollo condicionado de otros métodos con intencion de facil aplicabilidad
en dichos medios (determinacion de HPVV-DNA).
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Con respecto a la colposcopia La utilidad clinica méas relevante de la colposcopia es:
1) valorar el tipo de lesidn, localizacion y extension;
2) permitir el estudio histolégico con procedimientos menos invasivos que la
conizacion (pequefa biopsia dirigida, biopsia amplia que incluya toda la lesion o
legrado endocervical);
3) seleccionar y monitorizar los casos candidatos a tratamiento conservador vy,

4) posibilitar el correcto seguimiento de los casos tratados.

La influencia de la colposcopia sobre el manejo terapéutico de la CIN ha sido incluso méas
considerable que su efecto sobre el diagndstico, de modo que en la actualidad debe
considerarse inexcusable la valoracion preterapéutica de la CIN mediante colposcopia. La
valoracién conjunta de la histologia y de las caracteristicas morfoldgicas de la lesién ha
permitido la introduccién de terapias mas conservadoras basadas en la ablacion o exéresis
local (crioterapia, laser de CO2, asa diatérmica), favoreciendo el tratamiento ambulatorio,
la reduccion de costos y una mayor preservacion de la capacidad reproductiva de estas

pacientes, aspecto relevante dado que la mayoria estan en edad fertil.

Identificacién de grupos de riesgo

* Inicio precoz de las relaciones sexuales.

» Multiples compafieros sexuales.

» Compaiieros sexuales de alto riesgo (multiples compafieras, prostitutas, ETS).
* Infeccion cronica por HPV.

+ Coexistencia de otras enfermedades venéreas.

» Utilizacién prolongada de anticonceptivos orales.
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La citologia convencional

Es un test calificado como de rentabilidad suboptima, puesto que la frecuencia de falsos
negativos puede ascender hasta el 50% para las lesiones de SIL-B y entre el 6 y el 45% para
las de SIL-A(6). Un tercio de dichos falsos es atribuible a una mala interpretacion
citoldgica, pero los otros dos tercios son una consecuencia directa de la obtencién, proceso
y calidad de la muestra. EI metanalisis de Nanda de 2003 demuestra la variable sensibilidad
de la citologia entre el 30 y el 87%, contrastada con una alta especificidad (86-100%). La
disminucion en la tasa de falsos negativos es un objetivo multifactorial:

a. El antiguo sistema de Bethesda incorpor6 unos calificadores sobre la adecuacion

de la muestra citologica. Se puede identificar un subgrupo de «muestras limitadas»

con una tasa de falsos negativos superior al 80%. En sentido opuesto, en el

subgrupo de «muestras correctas» la sensibilidad asciende por encima del 75%.

b. La nueva clasificacion de Bethesda subdivide y delimita la clasificacion del

ASCUS en inflamatorio y sospechoso de lesion escamosa para acotar la indefinicion

del término. En cambio elimina los calificadores de la muestra (sélo satisfactorio o

insatisfactorio).

c. Resulta imprescindible una toma citoldgica con el instrumental adecuado (cepillo

endocervical), asi como una correcta fijacion y transporte.

d. ¢Quien debe realizar la toma citologica? ¢Ginecélogos, médicos generales,

comadronas, auxiliares? Sin duda, quien sepa y pueda realizarla (10). De la

rigurosidad de esta toma dependerd la sensibilidad del test.

e. La repeticion periddica de la prueba citoldgica identifica eficazmente la mayoria

de los falsos negativos surgidos en determinaciones anteriores.
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HIPOTESIS

Hipdtesis Nula: Las pacientes con lesion premaligna cervical en colposcopia y citologia
negativa y presentan las mismas caracteristicas socio demogréaficas que las pacientes sin

ningun tipo de patologia cervical en colposcopia y citologia negativa.
Hipdtesis Alterna: Las pacientes con lesion premaligna cervical en colposcopia y citologia

negativa presentan caracteristicas socio demograficas diferentes; que las pacientes sin

ningun tipo de patologia cervical en colposcopia y citologia negativa.
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4. METODOLOGIA

4.1. TIPO DE ESTUDIO

El presente es un estudio es de tipo de corte transversal, prospectivo y unicéntrico.

4.2. POBLACION

Poblacion marco o de referencia: pacientes atendidas en la Empresa Social del Estado

Clinica de Maternidad Rafael Calvo.

Poblacion de estudio: pacientes que acuden al servicio de Laboratorio de patologia para
realizacion de colposcopia de la Empresa Social del Estado Clinica de Maternidad Rafael

Calvo.

Sujetos de estudio: pacientes que acuden a la Empresa Social del Estado Clinica de

Maternidad Rafael Calvo que cumplan con los siguientes criterios de seleccién:

Criterios de inclusion
- Mujeres con edades comprendidas entre los 14 y 80 afios.
- Reporte de Citologia Negativa para Neoplasia.

- Colposcopia realizada en clinica de maternidad Rafael calvo.

Criterios de exclusién

- Mujeres con Diagnostico previos de Neoplasias conocidas.
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- Mujeres con Antecedentes de tratamientos como Conizacion, Cauterizacion o
histerectomizadas.
43. MUESTRA

El tamafio de la muestra serd de 372 sujetos de estudio, realizado por la formula:

n= Q*g*(Z)2 *con un nivel de confianza del 95%*
az

4.4, INFORMACION DE LOS SUJETOS DE ESTUDIO

4.4.1. Administrativa: Se les informara a los sujetos de estudio que haran parte de

la investigacion, teniéndose en cuenta como dato importante la confidencialidad
de cada uno. Posteriormente se les solicitara la firma del consentimiento

informado, previa lecturay explicacion de cada item.

4.4.2. Sustantiva: Se tendran en cuenta las siguientes variables para su posterior

medicion:
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Variable Definicién Tipo Categorias Rango
Afios al momento del reporte | Cuantitativa
*
Edad biopsia continua NA NA
Cualitativa 1-Casada
Estado civil Tipo de union conyugal Nominal NA
, . 2- Soltera
categoérica
Colboscopia Caracteristicas de las ﬁg?rl]'itr?;va 1-Positiva NA
b P Iméagenes observadas . 2-Negativa
categorica
Compafieros Numero de Personas con que | Cuantitativa
. . . NA NA
sexuales ha tenido relaciones sexuales | continua
. L Cualitativa , NA
C;’[rglogla leida Persona que lee la citologia Nominal ; E?:g:ggg
por- categdrica g
Edad de inicio Afios de inicio de la vida Cuantitativa
. . NA NA
vida sexual sexual continua
'(\:/I;U\(;:CO ia colpolslcqpla por Sospecha Nominal Flujo vaginal
b P neoplasica categoérica Verruga
Pélipo
Gravidez NUmero de embarazos C_uantitativa NA NA
discreta
Numero de partos Cuantitativa
Partos independientes de la via. discreta NA NA
Abortos NuUmero de abortos C_uantltatlva NA NA
discreta

4.5. OBTENCION DE LA INFORMACION

Fuente: la informacion se obtendra de fuentes primarias dadas por los sujetos de estudios

por medio de encuestas realizadas a pacientes que acuden a la CMRC para toma de

colposcopia. Ademés se recogeran informacion complementaria de fuentes secundarias

como son las historias clinicas de estas mismas pacientes.
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Fases: se realizara un muestreo por conveniencia incluyendo todas las pacientes que asistan
al laboratorio de patologia y colposcopia de la clinica de maternidad Rafael calvo de

Cartagena en el periodo de estudio y cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

4.6. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron tablas y graficos de frecuencia para las variables cualitativas; mientras que
para las cuantitativas medidas de tendencia central y de dispersion. Se realizaron pruebas de
hipotesis en variables cuantitativas mediante la U de Mann Whitney; y Chi Cuadrado por
comparacion de proporciones en variables cualitativas. La estimacion de asociacion se

realizara mediante regresion logistica.

47. ASPECTOSETICOS
Segun la resolucion 8430 de 1993 este trabajo se clasifica como investigacion con riesgo

minimo debido a que es un estudio prospectivo que emplea el registro de datos a través de

procedimientos comunes de examen fisico y diagndstico.
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o. RESULTADOS

En el periodo de estudio comprendido entre mayo del 2009 a el mismo mes del 2010 fueron
identificados 730 sujetos de estudio con reporte de citologia negativa que asisten a el
laboratorio de patologia para realizacién de colposcopia de las cuales se excluyeron 280 por
presentar antecedentes de patologia premaligna cervical y otras 78 pacientes por no
presentar el reporte por escrito de la citologia. En total fueron incluidos en el estudio 372
sujetos de estudio que cumplian con los criterios de inclusién y no presentaban criterios de

exclusion.

En la tabla 1 se encuentran las caracteristicas de todas las pacientes, partiendo de todas
aquellas que tienen citologia negativa para neoplasia y clasificando segun el resultado de la
colposcopia bien sea negativa o0 positiva, segun cada una de las variables incluidas en el

estudio.

Se observa que con respecto a la edad, las pacientes con colposcopia positiva son menores
de 25 afios con una diferencia estadisticamente significativa; Asi como en las pacientes
mayores de 35 afios en su mayoria presentan colposcopia negativa lo cual si bien se
constituye en un factor de riesgo en el primer caso y un factor protector probablemente, en
este caso se convierte en un factor confusor uno de los principales problemas de los
estudios observacionales lo cual se corregira en el analisis estratificado, en cambio las
pacientes entre 26 y 35 afios el p valor no es significativo por tanto las poblaciones son
comparables; Las pacientes con menarca menor de trece afios fueron mas propensas a tener

colposcopia positiva.
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Mujeres con més de un comparfiero sexual y con inicio de vida sexual antes de los 18 afios
se encuentran en su mayoria con una diferencia estadisticamente significativa en el grupo
de colposcopia positiva, las ocho paciente embarazadas pertenecen al grupo de colposcopia

positiva.

Las pacientes solteras o casadas se presentan en su mayoria en el grupo de colposcopia
positiva asi como las paciente en unién libre se encuentran principalmente en elk grupo de

colposcopia negativa.

Al observar las caracteristicas basales en general de las paciente observamos que en su
mayoria pertenecen a estrato socioeconémico bajo, multiparas, en union libre lo cual hay

que tener en cuenta en el momento del analisis de nuestro estudio.

En la Tabla 2 se comparan las medianas por U de mann-witney para variables no
paramétricas, Las pacientes con Colposcopia positiva eran mas jovenes, tuvieron la
menarquia a menor edad, tuvieron mayores compafieros sexuales e iniciaron la vida sexual
a mas temprana edad que las pacientes con colposcopia negativa, estas diferencias fueron

estadisticamente significativas.

En la Tabla 3 se realiza andlisis por regresion logistica; Inicialmente andlisis univariado que
muestra posibles factores de riesgo y protectores, observando que las pacientes menores de
25 afos tienen tres veces mas riesgo de tener colposcopia positiva, asi como las mayores de
34 afos tiene un 50% menos de riesgo de tener colposcopia positiva; La menarca antes de
los trece afios tiene tres veces mas riesgo de tener anormalidades colposcépicas, a pesar de

tener citologia negativa.

Las pacientes con inicio de vida sexual antes de los 18 afios y con dos 0 mas compaferos
sexuales tienen de dos a tres veces mas riesgo de tener colposcopia positiva, igualmente el

hecho de ser soltera se muestra como factor protector.

Es importante recalcar que las pacientes a las cuales se les ordend colposcopia con citologia
negativa por sospecha de lesion neoplésica como condiloma o polipo tiene seis veces mas

riesgo de presentar cambios ya sean mayores 0 menores en la colposcopia.
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En el andlisis multivariado por el método stepwise, controla el efecto de la confusién por la
falta de aleatorizacién; muestra cuales son realmente los factores de riesgo y protectores
quedandose unicamente con las variables que deben estar en el modelo; encontramos que el
hecho de ser soltera disminuye el riesgo en un cincuenta por ciento; y como factores de
riesgo la edad (menores de venticinco afios) aumenta el riesgo en el analisis multivariado
subiendo de dos a tres veces el riesgo de ser menor de 25 afios para tener colposcopia

positiva con citologia negativa.

La menarca temprana (menor de trece afios) y el numero de comparieros sexuales (dos o
mas compafieros sexuales) persisten en el modelo final. La multiparidad persiste como
factor de riesgo en el modelo final con dos veces mes riesgo para las pacientes con mas de

3 partos.

Cuando a la paciente se le ordena colposcopia a pesar de citologia negativa por sospecha de
lesion neoplasica como por ejemplo verruga genital o polipo, al examen fisico por el
ginecdlogo, tiene 7 veces mas riesgo de presentar anormalidad colposcépica. Finalmente un
total de 262 (70%) citologias fueron leidas por patélogo, de estas presentaron colposcopia

positiva el 36%.
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6. DISCUSION

Los sujetos de estudio fueron reclutados en la sala de colposcopia, donde puede haber un
sesgo de seleccion porque tal vez las pacientes que se les manda colposcopia a pesar de
citologia negativa tengan alguna caracteristica que las haga tener mayor riesgo de presentar
alteracion colposcopica, pero a la vez se constituye en una fortaleza del estudio porque, por
lo general una paciente con citologia normal no se le ordena colposcopia a menos de que se
encuentre algun dato especial el cual no esté lo suficientemente claro en la literatura y por

lo tanto se debe en mayor parte al concepto de cada ginecologo en particular.

Este factor de confusién que puede afectar el estudio se controla desde el analisis,
estratificando los confusores mediante el modelo de regresion stepwise, que luego de
aplicarlo encontramos que las pacientes menores de 25 afios, con menarca temprana (antes
de 13 afios), con dos 0 mas compafieros sexuales y aquellas tengan tres o mas partos, se les
deberia ordenar colposcopia para mejorar la sensibilidad de la citologia y disminuir los
falsos negativos ademas ayudando a hacer un diagnostico y tratamiento temprano. Asi
como continua siendo muy importante el hallazgo al examen fisico de verrugas o pélipos

relacionados con alto riesgo de tener cambios colposcopicos.

La reduccion de la incidencia de cancer de cervix debe ser una prioridad en la agenda en
salud publica del pais. La incidencia ajustada por edad es del 34 x 100 mil, se encuentra en
el grupo intermedio en Latinoamérica menor que México y Venezuela, similar a la de
Brasil y superior a Chile, Argentina y Puerto Rico. Se reconoce a la lesion intraepitelial

cervical como la lesion precursora del cancer de cervix.

No esta claramente definido cuales factores determinan que la lesién continle a cancer de

cervix. La evidencia muestra que uno de los factores implicados el Virus del papiloma
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Humano —VVPH tenga un importante papel aunque no sea causa suficiente. Su prevalencia
cambia en relacion con el estado de la lesion intraepitelial cervical. Se ha descrito que
podria afectar cerca del 10 % de las mujeres sin alteraciones de la citologia. Su prevalencia
aumenta en lesiones de mayor severidad asi se ha estimado que puede estar hasta en un 70
% de las lesiones de bajo grado y un 90% de las lesiones de alto grado. Los virus mas
involucrados han sido los tipos 16,18, 33, 35.

En Colombia el cancer de cérvix ocupa el primer lugar en incidencia 36.4X100.000 al igual
que en Cartagena segun datos del registro poblacional de cancer del 2004, debido a las
caracteristicas de nuestra poblacion, antes mencionadas, hacen necesario como lo
expresado por Romero(13) y cols. Marcar nuevas pautas con respecto a complentar una
citologia negativa con una colposcopia, para asi lograr captar a las pacientes en cambios
preneoplasicos tempranos o por el contrario espaciar los controles citolégicos segln las
caracteristicas de cada paciente o los resultados cito colposcépicos.

En la unidad de patologia cervical de la Clinica de Maternidad Rafael Calvo en el afio 2007
se tomaron 239 biopsias cervicales, de las cuales 200 se encontraron con lesiones
intraepiteliales cervicales para un 83% de correlacién colposcopia-biopsia.

Los programas de tamizacion estan orientados a reducir la incidencia de cancer de cervix y
reducir la mortalidad. El éxito de los programas de deteccion temprana tiene como parte de
sus pilares el reconocimiento de las mujeres a riesgo de desarrollar la enfermedad y lograr
que la mujer asista a la investigacion completa de la patologia cervical.

Asi, el establecimiento de los factores de riesgo mas importantes en nuestra poblacion es el
punto clave en la deteccidn temprana, ya que segun este punto de corte se sometera o no a
la paciente al estudio completo. En el caso del cancer de cuello, la anormalidad esta
definida por el riesgo de que el resultado de una citologia esté asociado a enfermedad. En

este caso a la lesion intraepitelial cervical. Uribe y cols., informan que en Colombia el 33,9
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% de las mujeres se toman la citologia de forma esporadica o nunca lo han hecho y que
solo el 34,9 % se tomaron la citologia en el ultimo afio.

En la ENDS 2005, por primera vez se hicieron preguntas sobre citologia vaginal y
mamografia, con el fin de proveer la informacion que requiere la Politica de Salud Sexual y
Reproductiva del Ministerio de la Proteccion Social.

En el departamento de Bolivar el 98% de las mujeres encuestadas conoce de la citologia de
estas el 78% la conoce a través de instituciones de salud, de estas el 36% se la realiza
anualmente, el 17% se la realiza méas de una vez por afio y el 44% rara vez o solo una vez

en su vida se la ha realizado.

De estas pacientes las menores de 20 afios que se han realizado citologia el 13% tiene
resultados anormales, en cambio las mayores de 50 afios solo el 7% tiene resultado anormal
estando estos datos de acuerdo a nuestros resultados, ya que esta poblacién menor de 20
afios se convierte en la de mayor riesgo. La region atlantica tiene el 11% de citologias

anormales, comparado con Bogota con solo el 7%.

Se observa que practicamente todas las mujeres a quienes les hicieron la citologia vaginal
(92 por ciento) reclamaron los resultados del dltimo examen. A una de cada diez mujeres (9
por ciento), entre aquéllas que reclamaron los resultados, el examen le resulté anormal y
solo el 8 por ciento fue a nueva consulta para que le mandaran tratamiento es decir que hay
gue no solo trabajar en la toma de la citologia sino en la calidad de esta y en garantizar el

tratamiento para las pacientes con anormalidades citologicas.

La poblacion que acude a el laboratorio de patologia y colposcopia de la clinica de
maternidad Rafael calvo esta caracterizada por ser en su mayoria de bajos recursos, joven,
sexualmente activa, posiblemente con multiples factores de riesgo, lo que limita hacer

generalizaciones a la poblacion colombiana en general, por ejemplo la edad inicio de
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relacione sexuales (18 afios) y la edad del grupo con patologia cervical fue (31 afios) menor
a la reportada en estudio poblacionales en Colombia (19 afios y 36 afios respectivamente).
En el estudio de Benedet y cols, de correlacion, retrospectivo publicado en la revista de
ginecologia oncoldgica en el 2004 con un total de 84244 pacientes, de las cuales 2719
tenian citologia normal el 64% tenian colposcopia normal y el 35% tenian cambios
colposcopicos asi: el 22% L-sil, 12.4% H-sil o Ca insitu, 0.1 Carcinoma invasivo, con un
grado de acuerdo del 88%. Ademas encontraron un Indice de correlacion de Kappa 0.55.
Para la correlacion colposcopia biopsia tuvo un Kappa ponderado 0.66 mejor que la
correlacion citologia colposcopia.

A diferencia de nuestro estudio donde encontramos un 45% de colposcopias negativas, esto
puede ser explicado en parte porque la maternidad Rafael calvo es un centro de segundo

nivel de remision local y regional.
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7. CONCLUSIONES

Pacientes con estos cuatro factores de riesgo en la misma persona, tal vez no aislados,
tienen mucho mas riesgo y se les deberia ordenar colposcopia a pesar de citologia normal,
para poder mejorar la sensibilidad del screening disminuyendo la tasa de falsos negativos
ahora habria que hacer el estudio de costo efectividad para, evaluar el costo de esta medida
que ayudaria a salvar muchas vidas y podria ahorrar recursos en el manejo de la patologia

oncologica invirtiéndolos en la medicina preventiva.

Desde la introduccién de la tamizacion con la técnica papanicolau se ha observado una
marcada reduccion en la incidencia del cancer de cérvix asi como de la mortalidad por este
tipo de patologia en los paises desarrollados, efecto que no se ha reflejado de la misma
manera en paises subdesarrollados; Lo cual ha sido explicado por una mala definicion de la
poblacién objeto del tamizaje, una inoportuna aplicacion del método a las mujeres con
riesgo, a problemas en la técnica de laboratorio, a inadecuada comunicacion de los
resultados de laboratorio a la mujer y al médico tratante, a no lograr que la mujer asista a la
investigacion completa de la citologia anormal como también a que reciba el tratamiento y
seguimiento adecuado. Por ultimo, la ausencia de una permanente evaluacion de los

programas de deteccion y tratamiento.

La reduccidn de la incidencia de cancer de cérvix debe ser una prioridad en la agenda en

salud publica del pais.
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TABLAS

TABLA 1. Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes que asistieron a el
laboratorio de patologia y colposcopia CMRC

Colposcopia Positiva Negativa Valor de p
n=128 n=244 Chi 2
Edad
< 25 afios 33,6% 13,5% <0,0001
25 — 34 afios 18,0% 22,5% 0,3794
> 34 afios 48,4% 63,9% 0,0056
<19 10,2% 4,1% 0,0365
20-25 25,0% 11,5% 0,0013
26 -35 18,8% 22,1% 0,5427
> 35 46,1% 62,3% 0,0039
Menarquia
< 13 aflos 52,3% 25,8% <0,0001
> 13 afios 47, 7% 74,2% <0,0001
Compafieros sexuales
1 43,0% 61,5% 0,0010
>1 57,0% 38,5%
Inicio de vida sexual
< 18 afios 67,2% 42,6% <0,0001
> 18 afios 32,8% 57.4%
Estado Civil
Casada 18,0% 23,0% 0,3241
Soltera 9,4% 17,2% 0,0609
Unién Libre 72,7% 59,8% 0,0187
Gravidez
0-1 17,2% 19,3% 0,7230
>1 82,8% 80,7%
1-3
>3
Paridad
0-1 27,3% 22,1% 0,3225
>1 72,7% 77,9%
Abortos
0 69,5% 70,5% 0,9354
1 23,4% 26,2% 0,6419
>1 7.1% 3,3% 0,1614
Embarazo actual
Si 6,2% 0,0% 0,0004
No 93,8% 100,0%
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Tabla 2. Comparacion de medianas por U de Mann Whitney

Resultado Colposcopia Valor de p
Positiva Negativa
Edad 34 (23 - 46) 39 (30 - 48) 0,002
Menarquia 12 (11 - 14) 13 (12 - 14) <0,0001
Compafieros sexuales 2(1-2) 1(1-25) 0,0005
Inicio de vida sexual 16 (15 - 18) 18 (16 - 20) <0,0001
Gesta 3(2-5) 3(2-4) 0,4324
Para 3(1-4) 3(2-4) 0,9700
Abortos 0(0-1) 0(0-1) 0,7500
Tabla 3. Andlisis por regresion logistica
Colposcopia OR' 1C95% OR? IC 95%
Positiva  Negativa
Edad
< 25 afios 43 33 32 192543 44 2,27-8,50
25 — 34 afos 23 55 08  043-1,29 *
> 34 afios 62 156 05 034-081 *
Estado civil
Casada 23 56 07 042-1,26 *
Union libre 93 146 1,8 1,11-284 *
Soltera 12 42 05 025-098 044 0,19-0,99
Antecedentes gineco-obstétricos
Menarquia < 13 afios 67 63 32 2,01-494 26 1,53 -4,51
Comparieros sexuales >1 73 94 2,1 137-327 23 1,34 - 3,96
Inicio de vida sexual < 18 afios 86 103 28  1,79-4,38 *
Gravidez > 3 53 87 1,2 082-197 *
Paridad > 3 47 70 1,4 091-227 24 1,36 — 4,39
Abortos > 3 1 0 * No se puede
Motivo de colposcopia
Sospecha neoplasica 95 75 6,5 4,0-105 72 424-1244

1 Anadlisis univariado

2 Anélisis multivariado por método stepwise.

* No incluida en el modelo
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ANEXQOS

ANEXO A

FORMATO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

CARACTERIZACION DE PACIENTES CON LESION PREMALIGNA

CERVICAL EN COLPOSCOPIA CON CITOLOGIA NEGATIVA

Nombres: Apellidos:
Documento de Identidad: Edad:
Natural: Reside:

Teléfono:

Reporte de Citologia Actual:

Observaciones de la citologia

Leida por: Patologo Citélogo

Reporte de Colposcopia:

Edad de la Menarca Inicio de Vida Sexual:

Inicio de Vida Obstétrica: Gravidez

Partos Abortos  Embarazada Actualmente

NuUmero de Parejas Sexuales: Estado Civil

Motivo para la colposcopia: Citologia inflamatoria__ Sangrado Vaginal
Flujo Vaginal Persistente _ Verrugas genitales: Polipos

Otra cual:
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ANEXO B
CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARACTERIZACION DE PACIENTES CON LESION PREMALIGNA
CERVICAL EN COLPOSCOPIA CON CITOLOGIA NEGATIVA

Yo identificada con el documento de identidad

N° expedido en , después de haber recibido una
clara explicacion del proyecto “CARACTERIZACION DE PACIENTES CON LESION
PREMALIGNA CERVICAL EN COLPOSCOPIA CON CITOLOGIA NEGATIVA,
ATENDIDAS EN LA EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO CLINICA DE
MATERNIDAD RAFAEL CALVO DE CARTAGENA (Mayo 2009-2010)” doy mi
consentimiento para hacer parte de éste proyecto de investigacion y autorizo para que se
tomen los datos necesarios para pertenecer a esta investigacion.

Firma y Documento de Identidad
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