e g & I'.g‘:_r_:-
R ]

Byl UNIVERSIDADNACIONAL
1f;3?-':;-pﬁf AUTONOMA DE
gff;n:j:e-.ﬁ;‘ﬂ;j_?gf MEXICO
by .—'.:.\3.- P 2
AR

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
E INVESTIGACION
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
“LUIS CASTELAZO AYALA”

EVALUACION DE LA PRUEBA DE ACIDO ACETICO
COMO ALTERNATIVA DE TAMIZAJE PARA CANCER
CERVICAL EN AREA RURAL

T E S I S
PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN

GINECOLOGIAY OBSTETRICIA
P R E S ENT A

A

IM$ TUTOR: DR. GUILLERMO SANCHEZ HUERTA

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL MEXICO, D.F. 2007

DR. EDUARDO PEREZ CRUZ




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
“LUIS CASTELAZO AYALA”

TESIS

EVALUACION DE LA PRUEBA DE ACIDO ACETICO
COMO ALTERNATIVA DE TAMIZAJE PARA CANCER
CERVICAL EN AREA RURAL

DIRECTOR DE LA UNIDAD MEDICA

DE ALTA ESPECIALIDAD DR. GILBERTO TENA ALAVEZ
“LUIS CALSTELAZO AYALA”

DIRECTOR DE EDUCACION E
INVESTIGACION EN SALUD DE LA
UNIDAD MEDICA DE ALTA DR. SERGIO ROSALES ORTIZ
ESPECIALIDAD
“LUIS CASTELAZO AYALA”

MEDICO ADSCRITO AL
SERVICIO DE OBSTETRICIA
UNIDAD MEDICA DE ALTA
ESPECIALIDAD
“LUIS CASTELAZO AYALA”

DR. GUILLERMO SANCHEZ HUERTA

TUTOR DE LA TESIS



DEDICATORIA

A PALOMA: Por ser mi motivacién, mi apoyo y mi amor.

A LA MUJER: Por permitir realizar mis suefos.



INDICE

PAG.
INTRODUCCION 1
MATERIAL Y METODOS 5
RESULTADOS 7
DISCUSION 8
CONCLUSIONES 10
BIBLIOGRAFIA 11

ANEXOS 13



RESUMEN

Titulo: Evaluaciéon de la prueba de acido acético como alternativa de
tamizaje para cancer cervical en area rural.

Objetivo: Evaluar la prueba de acido acético (AA) como alternativa de
tamizaje para CaCu en la poblacién rural del pais.

Material y métodos: Estudio de prueba diagndstica realizado en seis
hospitales rurales del pais durante los cursos de capacitacion en el
modelo de salud ginecolégica para equipos de salud de IMSS-
Solidaridad durante mayo-julio de 1998. Se utilizaron los reportes de las
pruebas del segundo dia de adiestramiento de mujeres que acudieron a
deteccion de CaCu, previa campafa intensiva de promocién. Se
excluyeron a mujeres en tratamiento de alguna lesion precursora o
CaCu, histerectomizadas y embarazadas. A todas las participantes se
les realizd citologia cervical y posteriormente la prueba de AA. La
citologia fue procesada e interpretada por técnicos locales y se reportd
en el formato de la Norma Oficial Mexicana. Se consideraron positivos
desde displasia leve hasta cancer invasor y negativos los reportes de
negativo a cancer, con y sin inflamacién. La prueba de AA se interpretd
como anormal cuando se observé color blanco mate en el epitelio
cervical y normal cuando no se observaron cambios de coloracion. El
estandar de oro fue la citologia cervical y se determiné la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos.

Resultados: Se estudiaron 826 mujeres con edad promedio de 40.7
afios, el 71.4% con mas de 3 partos, con un inicio de vida sexual de
68.8% en la adolescencia; como antecedente de deteccién de CaCu
solamente el 32% alguna vez se lo habian realizado en su vida. Para el
analisis de sensibilidad y especificidad se evaluaron 791 muestras
pareadas, eliminando 35 muestras de citologia por reportar material
insuficiente para diagndstico. De acuerdo al resultado del estandar de
oro se obtuvieron 16 verdaderos positivos, 563 verdaderos negativos,
201 falsos positivos y 11 falsos negativos a la prueba de AA. La
sensibilidad fue de 59.2% y especificidad de 73.6% con valor predictivo
de 7.3% para el positivo y 98% para el negativo. Cuando se realiz6 el
analisis por estratos se observd un incremento de 10 puntos
porcentuales en la sensibilidad y especificidad del AA en presencia de
infeccion cervico-vaginal.



Conclusiones: Los resultados encontrados reflejan la sensibilidad y
especificidad de la prueba de AA durante un proceso de capacitacion, y
podran mejorar cuando se logren concordancias mayores tanto intra
como interobservadores. Esta prueba representa una alternativa viable
para utilizarse en las condiciones actuales, de las instituciones que
atienden a grupos marginados y pobreza extrema. Debido a su sencillez
y accesibilidad permitira optimizar los escasos recursos para el programa
de deteccidon de CaCu, mediante la seleccién de mujeres sospechosas
de lesion y derivar para la toma de citologia cervical.



EVALUACION DE LA PRUEBA DE ACIDO ACETICO
COMO ALTERNATIVA DE TAMIZAJE PARA
CANCER CERVICAL EN AREA RURAL



INTRODUCCION

El Cancer Cervical (CaCu), constituye la principal causa de
muerte por cancer en mujeres de los paises en desarrollo.
Al afio ocurren 473,000 casos nuevos de esta patologia a
nivel mundial y el 80% de ellos se presentan en los paises
en desarrollo. " En México la tendencia de mortalidad por
esta causa en los ultimos 20 afios fue ascendente hasta
1990, afo en que se registro una tasa de 24.9 defunciones
por 100 mil mujeres mayores de 25 afos, a partir de este
afno, se ha observado wuna tendencia ligeramente
descendente, debido principalmente a un incremento de la
poblacion y no a la reduccién en el numero de defunciones;
siendo de un total de 4,357 casos lo que constituyd una tasa
de 21.4 para el afo de 1995. Al distribuir las defunciones
por institucion, el 43.2% ocurrieron en poblacion amparada
por el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), y el 41%
sucedieron en poblaciéon abierta, cuya responsabilidad de
atencion corresponde a la Secretaria de Salud e IMSS-
Solidaridad, el resto de sucesos ocurrieron en otras
instituciones publicas y privadas del pais. ®

En los paises en que se cuenta con campafas de deteccion
de CaCu adecuadas (coberturas del 80% de su poblacion en
riesgo) y que utilizan como procedimiento el estudio
citolégico cervical, se ha observado una importante
disminucién de la incidencia y mortalidad por esta patologia,
atribuible a la deteccién de las lesiones preinvasoras en las
que el diagndstico oportuno ofrece la posibilidad de
tratamig?to exitoso a un bajo costo, tanto econémico como
social.

La citologia cervical o papanicolaou, es una prueba de
tamizaje empleada para la deteccion de lesiones



precursoras y CaCu, fue descrita por George Papanicolaou
en el afo de 1941 y desde entonces ha sufrido grandes
evaluaciones con respecto a su utilidad, senalando desde
una sensibilidad relativamente baja del 40% al 89% de
acuerdo a las condiciones de obtencion de la muestra, el
proceso de preparacion de la laminilla e interpretacion de
resultados.

Sin embargo en la actualidad no existe un procedimiento de
tamizaje que resulte mas efectivo y que sustituya a este para
un escrutinio masivo. ® En nuestro pais existe un programa
de deteccion de CaCu desde hace mas de 20 afios basado
en la citologia cervical, el cual no ha mostrado grandes
beneficios con bajas coberturas a nivel nacional de tan sélo
el 17.8% (3,381,756) en 1996. EI IMSS contribuye con
1,500,000 estudios para cubrir el 21.7% de sus mujeres en
riesgo, pero lo mas alarmante se encuentra en la proteccion
de mujeres de areas rurales del pais, ya que durante el
mismo ano en IMSS-Solidaridad, Institucidon que atiende a 11
millones de campesinos e indigenas con alto grado de
marginalidad y pobreza extrema, solamente se realizaron
59,000 estudios para alcanzar una cobertura de 2.5% del
total de sus mujeres en riesgo.(z) Estas bajas coberturas son
ocasionadas por la carencia de recursos institucionales para
el proceso y lectura de citologias, ante esto, surge la
necesidad de buscar alternativas de deteccién para lograr
una adecuada cobertura de mujeres en riesgo de desarrollar
CaCu y asi lograr una reduccién en la mortalidad por esta
patologia.

Existen diversas acciones emprendidas en los paises en
desarrollo para obtener coberturas adecuadas, que incluyen
desde la simple inspeccion por el ojo humano al cervix con
una adecuada iluminacion y con espejo vaginal como se
realiza en algunas regiones de la India. Sin embargo, este



procedimiento detecta lesiones en su maﬁyorl’a avanzadas;
por lo cual, no es popular en otros paises. ©"

La inspeccién cervical con ayuda visual también representa
otra alternativa de tamizaje y que actualmente es sujeto de
investigacion. Es un procedimiento que se realiza en
consultorio mediante la impregnacion del cervix con acido
acético al 5% y observacion cuidadosa de los cambios de
coloracién mediante una lupa con un aumento de 4X y aun
cuando solo existen resultados preliminares de trabajos
pequefios, se reporta una sensibilidad y especificidad del
96.4 y 95.8% respectivamente. Por otra parte, la inspeccion
cervical mediante especuloscopia e impregnacion de acido
acético al 5%, representa una potencial alternativa para
realizarse en nuestro medio, ya que es un procedimiento
sencillo, rapido y de bajo costo que se puede realizar a nivel
de consultorio.

Algunos autores @911 12 han ytilizado esta prueba para
deteccion de lesiones precursoras de CaCu, fundamentados
en que el acido acético actua deshidratando las células
epiteliales del cervix con metaplasia y displasia, mostrando
un color blanco palido, diferente al tejido sano y que puede
ser visible al ojo humano, reportando una sensibilidad del
73% y una especificidad hasta del 93%, con valor predictivo
positivo del 96% vy valor predictivo negativo del 62%,
utilizando como estandar de oro la colposcopia vy
confirmacién diagnostica por histologia. Estos estudios
refieren que la prueba es mas sensible y mas especifica en
lesiones de alto grado. Este procedimiento podria ser una
alternativa viable para ser utilizada en areas con escasos
(r%;ursos y poca accesibilidad a laboratorio de citotecnologia.



Ante la situacion de mejorar las coberturas de deteccion
para CaCu en las areas rurales con poblacion campesina e
indigena, alto grado de marginacion y elevados indices de
mortalidad por esta patologia, con sistemas de salud
insuficientes para ampliar coberturas estructurales de
laboratorios de citologias, se plantea como una alternativa
viable de solucion a corto plazo la realizacion de alternativas
de tamizaje sencillas, a bajo costo y de rapida interpretacion
que pueda ser realizada por los equipos de salud de
unidades médicas con problemas de accesibilidad y mejorar
las condiciones de salud de este grupo de mujeres. La
alternativa propuesta es la inspeccion cervical al ojo
humano, utilizando como auxiliar la impregnacion con acido
acético para detectar areas sospechosas y derivar a la mujer
a niveles hospitalarios para su confirmacion diagndstica.
Obviamente ya que no se realiza en forma sistematica la
promocién de este tamizaje por lo anteriormente planteado,
es necesario realizar una campana intensiva para la
sensibilizacion de mujeres en riesgo para que acudan a las
unidades médicas rurales para su revision.



MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio de prueba diagnéstica realizado
en seis hospitales rurales del programa IMSS-Solidaridad
con mujeres que acudieron a deteccién de CaCu, para lo
cual, se realizé invitacion a través de una campafia de
promocién y educacién para la prevenciéon del cancer
cervical. Las pruebas se realizaron durante una jornada
intensiva de capacitacion en salud ginecologica para
personal de los 68 hospitales rurales del pais, el cual abarcé
aspectos integrales del modelo de salud ginecoldgica
instrumentados por el Programa IMSS-Solidaridad. El
estudio se realizé durante el periodo mayo-julio de 1998,
tiempo en el cual se desarrollaron 6 cursos con 40 horas de
teoria y 2 dias de practica.

Se incluyé a todas las mujeres con antecedentes de vida
sexual de 16 afos y mas que acudieron a la deteccion de
CaCu, se analizaron las muestras obtenidas del segundo dia
de practica por considerar a los alumnos con mayor destreza
para la toma de citologia e interpretacion de la prueba de
acido acético. Se excluyeron las mujeres en tratamiento de
alguna lesion precursora o CaCu, con antecedentes de
histerectomia y aquellas que cursaban con embarazo. Para
recopilacion de la informacion se utilizé el formato oficial del
sistema nacional de salud para la vigilancia epidemiolégica
de lesiones precursoras y CaCu. A todas las mujeres del
estudio se les realizaron ambas pruebas iniciando con la
citologia y posteriormente el acido acético. La citologia fue
procesada e interpretada por citotecnologos locales y los
resultados se reportaron de acuerdo a la Norma Oficial
Mexicana para la prevencion, deteccion, diagndstico,
tratamiento, control y vigilancia epidemiolégica del cancer
cérvico uterino; considerando como negativo los reportes
negativos a cancer con y sin proceso inflamatorio y positivo



los resultados desde displasia leve hasta cancer invasor.
Para el acido acético se consideré anormal cuando posterior
a 90 segundos de impregnacion del cervix con acido acético
al 5% se encontraron cambios de coloracion en el epitelio
cervical (color blanco mate) sugestivos de lesion epitelial, y
se reportd normal cuando no se observaron cambios de
coloracion en el epitelio cervical durante el mismo tiempo.

La sensibilidad, especificidad y valores predictivos se
determinaron utilizando la citologia cervical estandar de oro.



RESULTADOS

Se estudiaron 826 mujeres cuyas caracteristicas se
muestran en la tabla 1, la edad promedio fue de 40.7 afos,
encontrando edad minima de 16 y maxima de 81, el 71.4%
de ellas eran multiparas y a su vez el 30% de éstas tenian 6
y mas partos. Con relacion a las caracteristicas de riesgo
para CaCu, se encontro al 66.7% con inicio de vida sexual
en la adolescencia y solo el 3.9% habia tenido mas de dos
compafneros sexuales. Al explorar el antecedente de
deteccion para esta patologia se encontré que el 66.7% de
la muestra nunca se habia realizado una prueba para este
fin, ademas de que 1.1% de ellas hacia mas de 3 afios que
se lo habian realizado.

Para la evaluacion de sensibilidad y especificidad de la
prueba de &cido acético se analizaron 791 muestras
pareadas para ambas pruebas de tamizaje (tabla 3),
eliminando 35 muestras de citologia por reportar material
insuficiente para interpretacion. De acuerdo al resultado del
estandar de oro se obtuvieron 16 verdaderos positivos, 563
verdaderos negativos, 201 falso positivos y 11 falsos
negativos a la prueba de acido acético. La Sensibilidad fue
de 59.2% y especificidad de 73.6% con valores predictivos
de 7.3% para el positivo y 98% para el negativo; sin
embargo, al estratificar el analisis al interior, se encontré que
en presencia de infeccidn cervico-vaginal, estos valores se
incrementan hasta en diez puntos porcentuales (tabla 4)
mostrando sensibilidad de 69.2% y especificidad 72.5% con
valores predictivos de 9% para el positivo y 98.3% para el
negativo, situacibn que no se observdé en ausencia de
infeccion.



DISCUSION

La dificultad que implica contar con personal capacitado
(citotecndlogos y patdlogos) laboratorios de citologia,
equipamiento y el alto costo de los servicios, hace casi
imposible que en las comunidades marginadas con
poblacion campesina e indigena del pais se realice la
deteccidn oportuna de cancer cervical con la prueba
estandar considerada en la Norma Oficial Mexicana para la
prevencion, deteccion, diagndstico, tratamiento, control vy
vigilancia epidemiolégica del cancer cérvico uterino, por tal
motivo, es importante y necesario buscar alternativas de
tamizaje con suficiente sensibilidad y especificidad que
puedan sustituir a la citologia en aquellas regiones con
limitados recursos e imposible expandir los servicios a corto
0 mediano plazo y lograr asi coberturas de tamizaje
adecuadas para la poblacion en riesgo e incidir en la
mortalidad por esta causa.

Este trabajo muestra que la inspeccion del epitelio cervical
impregnado con acido acético al 5% y expuesto al ojo
humano, si tiene posibilidades de ser una opcion para el
programa de deteccion de cancer cervical ya que puede
identificar a mujeres con dafo epitelial sin caer en un
diagndstico del grado de lesion, simplemente como un cervix
que debera ser mas estudiado por considerarse de alto
riesgo.

En este estudio los resultados de sensibilidad y especificidad
fueron encontrados por debajo que los reportados por otros
autores, pero dentro del rango de los valores mencionados
en diferentes articulos para la citologia cervical, es
importante considerar que el estandar de oro utilizado fue la
citologia cervical, la cual presenta serias limitaciones por sus
altos valores de falsos negativos y positivos.



Por otra parte, debemos tener presente la edad de la mujer
para la inspeccidn visual del cervix con el acido acético, ya
que en mujeres menopausicas la zona de transformacién
tiende a introducirse en el canal endocervical, situacion que
debe considerarse para no realizar esta prueba ya que se
generaria un alto porcentaje de falsos negativos.

La sensibilidad de la prueba de acido acético encontrada en
este trabajo, aun cuando no logré el ideal para ser
considerada como prueba de tamizaje, se ubica por arriba
del 40% valor informado en algunos trabajos como el minimo
de sensibilidad de la citologia ® y por otra parte, se
encontré un 98% de valor predictivo negativo, situacion que
garantiza al médico informar a la paciente que por tener un
resultado negativo no se encuentra en ese momento
enferma, por lo tanto, no requiere la realizacion de otro
procedimiento de tamizaje.

Por ultimo, es necesario mencionar que durante los ultimos 2
anos se ha observado a nivel mundial un incremento en la
busqueda de métodos para la deteccién oportuna de cancer
cervical desde identificacion del virus del papiloma hasta la
simple inspeccidén cervical al ojo humano y de toda la
variedad de pruebas la inspeccidn cervical con acido acético
estd siendo considerada como una alternativa para los
paises con escasos recursos y en situaciones en que no es
posible realizar la citologia cervical y por lo tanto, vale la
pena continuar evaluando la prueba y de ser posible utilizar
la colposcopia como un estandar de oro.



CONCLUSIONES

Los resultados del estudio en la primera parte exponen el
problema de mujeres no tamizadas para CaCu, ya que en un
tercio de la muestra nunca se habia realizado la citologia
cervical, ademas confirma el inicio de vida sexual a edades
muy tempranas (adolescencia). Estas dos situaciones estan
consideradas como riesgo para cancer cervical, lo cual
justifica la instrumentacién de alternativas de tamizaje para
esta patologia en areas rurales.

La segunda parte del analisis refleja el primer acercamiento
de una alternativa de tamizaje propuesta y evalua la
sensibilidad y especificidad durante el proceso de
capacitacién para la instrumentacion de un modelo integral
de salud ginecologica para el area rural y aun cuando los
resultados no fueron los esperados y sugieren combinarla
con otra prueba o parametros que pudieran mejorar su
utilidad como prueba de tamizaje, se corrobor6 que el acido
acético si reacciona en el epitelio cervical dafiado y que
representa una alternativa viable por su sencillez vy
accesibilidad (sin perder de vista sus limitaciones y explorar
factores de riesgo mediante una historia clinica completa),
para ser utilizada en una primera instancia e identificar cervix
anormales y canalizar a las mujeres para la toma de
citologia cervical en un segundo tiempo y de esta forma
optimizar los escasos recursos de infraestructura para el
procesamiento y lectura de citologias en la institucion y
alcanzar la cobertura de mujeres en riesgo a niveles
adecuados.

También se debe considerar la falla de la citologia cervical
en relacion a los falsos negativos, lo cual sugiere realizar la
evaluacion de la prueba de acido acético con un estandar de
oro mas especifico como es la colposcopia.
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Tabla 1

Caracteristicas de las mujeres estudiadas

oy n Porcentaje
Caracteristica 826 %
Edad
15-24 71 8.6
25-34 219 26.5
35-44 283 34.3
45 -54 164 19.8
65y mas 89 10.8
Media 40.7
Min. 16
Max. 81
Partos
0-2 281 34.0
3-5 297 36.0
6-8 146 17.7
9-11 73 8.8
12-14 29 3.5
Media 5
Min. 0
Max. 14
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Tabla 2

Factores de riesgo para CaCu en
la poblacién estudiada

;g n Porcentaje
Caracteristica 826 %
EDAD IL.V.S.A.
Menor de 17 afios 267 32.3
17 -19 284 344
20-25 218 26.4
26 y mas 57 6.9
Media 18.9
Min. 12
Max. 48
PAREJAS SEXUALES
0-2 794 96.1
3-5 27 3.3
6 y mas 5 0.6
Media 1.2
PAP. PREVIO
Primera vez 551 66.7
1 -3 anos 266 32.2

Mas de 3 afios 9 1.1




Tabla 3

Sensibilidad y Especificidad de la prueba

Citologia Cervical

Positivos  Negativos
Anormal 16 201 217
Ac.
Acetico Normal| 11 563  |574
27 764 791
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Tabla 4

Sensibilidad y Especificidad de la prueba
En presencia de Infeccion Cervical

Citologia Cervical

Positivos ~ Negativos

Anormal 9 90 99
Ac.
Acetico Normal 4 238  |242
13 328 341
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