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RESUMEN

El cancer cervicouterino es una neoplasia que afecta a mujeres
principalmente en la edad reproductiva. Segun la organizacion mundial de la
salud es la segunda causa de muerte en mujeres de todo el mundo, sin
embargo, en nuestro pais la mortalidad por este tipo de cancer ocupa el
primer lugar. En paises desarrollados tales como Grecia, la prevencion de
muerte por este tipo de cancer se debe al desarrollo y aplicacion oportuna de
la prueba conocida como citologia cervical o prueba de Papanicolaou. Esta
técnica de diagndstico ha permitido la deteccién temprana del cancer en las
mujeres, por lo que se puede aplicar el tratamiento a tiempo y evitar todo lo
gue el cancer conlleva y también la muerte de la paciente. Aunque se han
creado programas para la aplicacion gratis de esta prueba en México, no ha
sido del todo exitoso, siendo esto multicausal. El objetivo de este trabajo fue
detectar la incidencia de cancer cervicouterino detectado por colposcopia, en
pacientes con citologia negativa en el area de ginecologia del HGR N°1 del
IMSS de la ciudad de Culiacan Sinaloa. Se realizé un estudio retrospectivo,
comparativo, observacional y transversal, donde se revisaron 2220
expedientes de mujeres a las que se les practicO colposcopia y citologia
durante los afos del 2005 al 2010. Se excluyeron 379 casos por no cumplir
con los criterios de inclusion, quedando con 1841 (100%) expedientes. En
los resultados, 1342 (78.2%) mujeres resultaron negativos tanto a
colposcopia como a citologia. Por otro lado, se observd que 137 (7.40%)
mujeres fueron positivas a colposcopia y a citologia. De resaltar es que los
casos positivos a colposcopia con un resultado negativo por citologia se
encontraron en 120 (6.50%) mujeres (falso negativo), y 239 (12.90%)
mujeres se consideraron positivas a citologia cuando fueron negativas a
colposcopia (Falso negativo). Como dato adicional se encontr6 que 3
(0.16%) mujeres fueron positivas a biopsia y negativas por colposcopia. La
prevalencia de la enfermedad fue del 13.98%, y al estimarse la sensibilidad y
especificidad de la prueba de Citologia tomando como referencia o estandar
a la colposcopia se encontré una baja sensibilidad y una baja especificidad
(del 47% vy del 83%, respectivamente), ademds; al analizarse los
diagnosticos y clasificaciones, se encontré6 una discrepancia cuando se
compararon los resultados por citologia y colposcopia. Se concluye que un
porcentaje significativo de mujeres fueron errbneamente diagnosticadas
(19.5%), por lo tanto, podria haber error al momento de la toma, transporte y
mantenimiento, procesamiento o interpretacion de la muestra, por lo que
debe de tomarse en cuenta un programa de educacion médica continua para
evitar en lo posible un mal manejo en las mujeres, y de esta manera
contribuir en la prevencion del mayor porcentaje posible de muertes por
cancer cervicouterino en mujeres de nuestra poblacion.



I. INTRODUCCION

El cancer cervical, carcinoma del cérvix o del cuello uterino (CaCu), incluye
las neoplasias malignas que se desarrollan en la porcion fibromuscular
inferior del Gtero que se proyecta dentro de la vagina. El cancer cervical o de
cérvix uterino es el segundo tipo de cancer mas comun en mujeres. Es el
mas frecuente en paises en vias de desarrollo, diagnosticAndose mas de
400,000 casos nuevos cada afo (Shanta et al., 2000). La edad media de
aparicion es a los 45 afos (Shanta et al., 2000). El CaCu es uno de los
principales problemas de salud publica en el mundo, pues se estima que
produce alrededor de 250,000 por afio, 80% de las cuales ocurre en paises
en vias de desarrollo, presentandose como la primer causa de mortalidad
por cancer en mujeres, las tasas mas altas de incidencia de cancer cervical
se originan en Africa, América Latina y Asia (Novoa Vargas y Echegollen
Guzman, 2001; Shanta et al., 2000).

Estudios realizados en Estados Unidos han informado que 75% de la
poblacion que presenta esta patologia, comprendida entre las edades de 15
y 50 afios, esta infectada con el Virus de Papiloma Humano (VPH) genital,
cifra de la cual 60% corresponde a infeccidén transitoria, 10% a infeccion
persistente, 4% a leves signos citoldégicos y 1% a lesiones clinicas Para el
cancer cervicouterino, se reconocen como factores de riesgo: Primer
intercurso antes de los 18 afios, multiples parejas sexuales antes de los 18
afnos, procesos genito-infecciosos particularmente aquellos asociados al
papilloma virus humano y al herpes simple tipo Il, antecedentes personales y
familiares de cancer, no utilizar método anticonceptivo de barrera, contacto
del esposo con zonas endémicas, multiparidad, tabaquismo, deficiencia de
vitaminas A, E y C, consumo de estrégenos compensatorios en periodo
menopausico y nivel socioecondémico (Aguirre Hernandez et al.,, 2007;
Cuzick et al., 1996).
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El VPH ha llegado a ser la causa mas comin de enfermedad transmitida
sexualmente en el mundo, existen aproximadamente 100 tipos de este virus
gue se encuentran clasificados por numeros segun las lesiones que
ocasionan y el sitio de infeccion. Los tipos de VPH mas comunmente
asociados con la aparicion de cancer cervicouterino son los HPV-16 (57% de
las casos) y el HPV-18 (14% de los casos), el resto de los casos
corresponden a los tipos HPV-31, -33, -35, -39, -45, -51, -66 (Donders et al.,
2009).

Como ya se ha indicado, hoy se sabe que practicamente el 100% de los
casos de cancer de cérvix y sus lesiones precursoras estan causadas por la
infeccién por serotipos de alto riesgo del VPH, sobre todo el VPH-16 y el
VPH-18. Se trata de un virus de transmision sexual, y de ahi que la
enfermedad sea mas frecuente en mujeres promiscuas o que empezaron a
tener relaciones sexuales pronto. También explica que sea mas frecuente en
sujetos inmunodeprimidos, como las mujeres con SIDA. En general, las
tasas de progresion de las lesiones precancerosas no son uniformes, y
aunque sobre todo VPH 16 esta asociado con un riesgo elevado, es dificil
predecir la evolucidon en una persona en particular (Cuzick et al., 1996; de
Sanjose et al., 2000; Fatiregun et al., 2007). El riesgo de desarrollar cancer
depende sélo en parte del subtipo de VPH, ya que también depende del
estado inmunolégico de la persona y de condiciones ambientales. La
progresion hacia carcinoma invasivo, si llega a ocurrir, puede ocurrir en
pocos meses o producirse durante mas de una década (de Sanjose et al.,
2000).

1.1.1. Lesiones precursoras del cancer cervicouterino
El cérvix uterino presenta lesiones asintomaticas mucho antes de la
aparicion del cancer. Reciben el nombre de neoplasia cervical intraepitelial

(CIN, por sus siglas en inglés) (Ambros y Kurman, 1990). Estas lesiones
estan causadas también por el VPH, y son las precursoras del cancer.
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Consisten en la desorganizacién o displasia del epitelio exocervical. Con los
afios, evolucionan hasta transformarse en carcinoma, aungue también
pueden regresar espontaneamente. Estas alteraciones precursoras, como
deciamos, son totalmente asintomaticas y soOlo se detectan mediante la
citologia, la colposcopia y la biopsia y observacion al microscopio. Segun el
grado de evolucion que presenten al observarlas con el microscopio se

clasifican en tres grados:

-CIN I: Sélo se observa displasia en el tercio inferior del epitelio. La mayoria
regresan espontaneamente a los 2 afios, pero el 10% progresa a CIN de
mayor grado.

-CIN II: Hay displasia en los dos tercios inferiores del epitelio.

-CIN 1l El epitelio es displasico en su totalidad. También recibe el nombre
de carcinoma in situ. La mayoria no regresan espontaneamente, y a los 2
anos el 10% se ha transformado en un carcinoma invasor (llijas, 1992;

Michal y Koprivova, 2004).

1.1.2. Clasificacion histolégica

Se identifican diferentes subtipos de cancer cervical:

1) Carcinoma de las células escamosas, que se origina a expensas del
epitelio pavimentoso; es el méas frecuente (aproximadamente 80% de los
casos); el precursor inmediato de este carcinoma son las HSIL, lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado.

2) Adenocarcinoma cervical, que constituye el 15% de los casos y se
desarrolla a partir de lesiones precursoras denominadas adenocarcinoma in
situ.

3) carcinomas adenoescamosos y neuroendocrinos, que constituyen el 5%
restante de los casos.

Todos los tipos de tumores indicados estan provocados por VPH de alto
riesgo oncogénico (sobre todo VPH 16 y 18). Todos presentan las mismas
caracteristicas clinicas y los mismos factores de riesgo, pero los
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adenocarcinomas, carcinomas adenoescamosos Yy heuroendocrinos se
detectan peor en los analisis de rutina, por lo que suelen detectarse en fases

mas avanzadas (Bosze y Syrjanen, 2009; llijas, 1992).

Es importante recalcar que desde que surgen las lesiones mas leves
causadas por el VPH (CIN 1) hasta la aparicion del carcinoma invasor pasa
una media de 12-13 afios. Durante este periodo, es posible eliminar la lesion
precursora mediante técnicas minimamente invasivas, ahorrando al sujeto
un enorme sufrimiento, y gastando mucho menos dinero de lo que costaria
tratar un cancer. De ahi la importancia fundamental del procedimiento para
detectar precozmente (screening) las lesiones del epitelio cervical: la
citologia, y los procedimientos diagndsticos posteriores si ésta es positiva:
colposcopia y biopsia (llijas, 1992; Jeronimo et al., 2007).

Cuadro 1
Sistemas de clasificacion de las lesiones
Precursoras del cancer cervicouterino

Sistema Bethesda Richart OMS
LEIBG IPVH
NIC | Displasia leve
LEIAG NIC 11 Displasia moderada
NIC Il Displasia severa o

Carcinoma in situ
ASCUS

LEIBG: Lesion intraepitelial de bajo grado

LEIAG: Lesion intraepitelial de alto grado

ASCUS: Células escamosas atipicas de significado
indeterminado

IPVH: Infeccion papillomavirus humano

NIC: Neoplasia cervical intraepitelial

El Sistema Bethesda contempla una nueva categoria, las células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASCUS). Estas células no satisfacen
los criterios de las LEIBG; sin embargo, presentan anomalias menores que

anteriormente se clasificaban como atipicas. El significado que estas células
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tienen en el desarrollo de la patologia cervical, aun no es claro. En México,
la clasificacién que se utiliza es aquella que utiliza el término displasias.

Un cancer cervical incipiente rara vez causa sintomas, de modo que la
realizacion sistematica (anual) de la citologia es esencial. Sin embargo,
cualguier hemorragia o flujo anormal de la vagina necesita inmediata
investigacion meédica. Si bien estos sintomas pueden deberse a otros
problemas, también podrian indicar cancer cervical. El resultado anormal de
una prueba de Papanicolaou, examen en el cual se extrae una muestra de
células del cérvix, que luego se evalla en un laboratorio, es el diagndstico
inicial. Los resultados de la prueba se dan en 5 "clases" que van desde clase
1 (normal) a clase 5 (cancer invasivo presente). Las clases 2 a la 5 requieren
andlisis posteriores que incluyen biopsia (toma de un pequefio trocito de
tejido para estudiarlo), para determinar la naturaleza y extension de las
anomalias y para diagnosticar el cancer (Jeronimo et al., 2007).

En México, en el afio 1974, se implementé el Programa Nacional de
Deteccion Oportuna de Céancer (PNDOC), a pesar de ello la tasa de
mortalidad por CaCu durante los ultimos 25 afios no ha disminuido, debido a
la baja cobertura y bajos estandares de calidad; durante el periodo 1990-
2000 se reporto un total de 48,761 defunciones por CaCu, lo cual represent6
un promedio de 12 mujeres fallecidas cada 24 horas, con un crecimiento
anual de 0.76% (Secretaria de Salud, 2002).

La prueba que se utiliza comunmente para detectar este tipo de cancer y
que signific6 un avance en la deteccién oportuna, y por lo tanto en evitar
miles de decesos a nivel mundial es la técnica de Papanicolaou,
desarrollada en los afios treinta. El objetivo de esta prueba es detectar, en
un estadio temprano, células neoplasicas. Es en estas etapas cuando se
puede utilizar con éxito un procedimiento quirdrgico de relativo bajo costo y
bajo riesgo, que permite remover dichas células y prevenir la diseminacién
del céancer (Gates y Warren, 1945; Papanicolaou, 1933; Traut Yy
Papanicolaou, 1943).
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Los estudios realizados en paises desarrollados coinciden en sefialar que
los programas de deteccién que utilizan la prueba de Papanicolaou son
eficientes y costo-efectivos. De hecho, se ha encontrado que el aumento
reciente en la sensibilidad de la prueba de Papanicolaou la ha hecho todavia
mas costo-efectiva. Otro estudio realizado en Holanda ha revelado que la
deteccion oportuna es una accién costo-efectiva si se la compara con no
realizarla y tener que atender a una mujer con CaCu avanzado. En otro
estudio mujeres mayores de 65 afios, de bajos ingresos, en EUA
concluyeron, también que el programa de deteccibn oportuna en esta
poblacion disminuye los costos de la atencidon y ahorra recursos en el futuro
(Donders et al., 2009; Kerpsack et al., 1998). Para conocer un poco mas
sobre la prueba de Papanicolaou o citologia exfoliativa, trataremos el tema

en la siguiente seccion.

1.2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

1.2.1. Diagnostico de Cancer cervicouterino

1.2.1.1. Prueba de Papanicolaou o citologia

El desarrollo de la prueba de Papanicolaou se llevo a cabo por Georgious N.
Papanicolau, quien naci6 el 13 de mayo de 1883 en Kymi, ciudad costera de
la isla griega Euboea (Papanicolaou, 1933). Su padre, Nicolas Papanicolau,
era médico. Su madre se llamaba Maria Georgiou Kritsouta. Tenia tres
hermanos: Athanase, Marie y Helen. Cuando contaba con cuatro afios su
familia se traslad6 a Atenas. En 1898 comenzé los estudios de medicina en
la Universidad de Atenas, y finalizd a la edad de 21 afios. En octubre de
1904 se enrol6 en el ejército para hacer el servicio militar y fue admitido en la
academia de reserva para oficiales siendo promovido a ayudante de
cirujano. Ni la carrera militar ni el ejercicio de la medicina le atraian
demasiado. March6 a Alemania para estudiar un posgrado de biologia;
estuvo en Jena con Ernst Haeckel (1834-1919), en Freiburg con August
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Weismann (1834-1914) y en Munich con Richard Goldshmidt (1878-1958) en
el Instituto de zoologia que dirigia entonces Richard von Hertwig (1850-
1937). En esta ultima ciudad obtuvo el doctorado con sus trabajos de
investigacion en zoologia sobre la diferenciacién sexual (Sung et al., 2000).

El 25 de septiembre de 1910 contrajo matrimonio con la hija de un oficial,
Maria Mavroyeni, en contra de la opinién de su padre. Gracias a la influencia
del coronel Mavroyeni, Papanicolaou consiguié un puesto en el centro de
investigacion de Monaco. Participd como fisiblogo en una expedicidn
oceanografica en el Hierondelle 2, del principe Alberto |. Sus tareas se
vieron interrumpidas por el fallecimiento de su madre y por la guerra de los
Balcanes. En 1912 prestd servicio como médico de la Armada griega y fue
promovido a teniente médico. Durante este tiempo pudo conocer a muchos

griegos que habian emigrado a América (Sung et al., 2000).

March6é a Estados Unidos. Llegd a Nueva York con su esposa el 19 de
octubre de 1913 con unos pocos dolares en el bolsillo. Al principio, el
matrimonio Papanicolaou tuvo que ganarse la vida trabajando en los
almacenes Gimbel. Para completar los ingresos, Papanicolau tocaba el violin
por los restaurantes. Mas tarde pudo ingresar en el periddico Atlantis como
archivero. El zoologo de la Universidad de Columbia, Thomas H. Morgan,
que mas tarde recibiria el premio nobel, conocia la tesis de Papanicolau, lo
que le supuso la contratacion como asistente en el laboratorio de patologia
del New York Hospital. En 1914 fue transferido al departamento de anatomia
de la Cornell University, donde pudo continuar sus estudios sobre la
diferenciacién sexual. Su mujer era su asistente. Sin embargo, comenzo6
trabajando en los experimentos de Stockard sobre los efectos del vapor de
alcohol en cobayas. Papanicolau solicitd algunos cobayas para iniciar sus
propios experimentos sobre el papel de los cromosomas X y Y. Tenia que
sacrificar a muchas hembras ya que en ese momento era la Gnica forma de
determinar la ovulacion, fue asi como Papanicolaou penso6 que podia recurrir
al estudio de la descarga vaginal periddica y establecer una relacion entre
los patrones citolégicos y los cambios en el ovario y utero. Junto con
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Stockard publicé sus hallazgos en el American Journal of Anatomy, en 1917,
con el titulé "The existence of a typical oestros cycle in the guinea pigs — with
a study of its histological a physiological changes” (Stockard y Papanicolaou,
1917; Sung et al., 2000).

Este trabajo le proporcioné popularidad y le fue ofrecido un cargo en Atenas,
el cual rechazd. En 1920 trabajaba con el flujo vaginal humano que obtenia
de la clinica ginecolégica del Cornell Medical College y del Hospital de
mujeres de la ciudad de Nueva York. En 1923 pudo aislar células
cancerosas y entonces se centr6 en el tema buscando sistematicamente
este tipo de células. Aunque el hallazgo ya se habia realizado con
anterioridad, lo interesante de las aportaciones de Papanicolau es que supo

buscar una técnica para conservar las células con una fijacion y tinciéon
adecuadas (Lacruz Pelea y Farifia Génzalez, 2003; Sung et al., 2000).

En 1928, presentd una comunicacion en el Third Race Betterment
Conference que tenia lugar en el Balneario de Battle Creek, con el expresivo
titulo “New cancer Diagnosis”. Este hallazgo permitiria detectar el cancer
antes de poder palparlo u observarlo directamente. Swing, uno de los mas
eminentes patologos del momento, pensé que la técnica era superflua
cuando se podia diagnosticar con una biopsia de cuello de utero.
Papanicolau prosiguié sus trabajos, pero la comunidad médica, influida
quizas por la opinion de Swing, no prestdé demasiada atencion (Sung et al.,
2000).

En aquellos momentos Hans Hinselmann (1884-1959), en Alemania,
buscaba nuevos métodos de observacion de la vulva. En 1924, con la ayuda
de un nuevo instrumento, el colposcopio, se dedicaba a buscar un tumor del
tamafio de un punto. Sin embargo, este instrumento tardé muchos afios en
ser admitido hasta que, mas tarde, se hizo imprescindible para una lucha
eficaz contra el cancer. Hacia 1928 Walter Schiller desarrollaba un test con
lugol; descubrié que el epitelio escamoso diferenciado contiene glucégeno y
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podia colorearse en vivo con una solucién de lugol y que, por el contrario, el
epitelio anébmalo y carcinomatoso no contiene glucégeno y, por tanto, no
toma el colorante (test de Schiller). Hinselmann reconocié la utilidad de la
técnica y la adoptd. Hinselamann asociaba la inspeccidn colposcoépica con la
biopsia cervical directa. Sin embargo, esta técnica no se generalizd (Sung et
al., 2000).

Mientras Papanicolau presentaba su contribucién en Battle Creek, Babes A.
Aurel publicé un trabajo sobre la citologia vaginal que aparecio en La Presse
Médical en abril de 1928. Utilizaba una técnica de preparacion, coloraciony
examen diferentes a las propuestas por Papanicolau. Babes era de Bucarest
y se gradué como médico en esta ciudad en 1915. En 1922 era profesor
asociado del departamento de anatomia patoldgica. Colabor6 con el
ginecblogo C. Daniel para el diagnostico precoz del cancer cervical. Los
resultados fueron comunicados a la Sociedad de Ginecologia de Bucarest el
23 de enero y el 10 de abril de 1927 (Sung et al., 2000).

Parece que Papanicolau desconocia estos trabajos. Joseph Hinsey sustituy6
a Stockard en el departamento de anatomia en 1939. Reconociendo la
importancia que tenia el desarrollo de la citologia humana, presto su apoyo a
Papanicolau para que pudiera desarrollar sus estudios. Se unié al equipo de
Papanicolau y su mujer, el patélogo Herbert F. Traut, Andrew Marchetti y
Hashime Murayama. También colaboré Stander, que entonces dirigia el
departamento de ginecologia y obstetricia. En el Hospital de Nueva York se
someti6 a todas las mujeres del servicio de ginecologia a una citologia
exfoliativa. Se trataba de una prueba sencilla, no dolorosa. Mediante una
espatula se obtenian células del fondo de la vagina y del ectocérvix. Con un
pequefio cepillo redondeado se tomaban células del interior del cuello y se
procedia después al estudio citolégico (Papanicolaou, 1942; Sung et al.,
2000).
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Los resultados fueron contundentes (se recurrié a estudios estadisticos); el
uso rutinario de esta técnica permitia diagnosticar un buen nilmero de casos
de neoplasia uterina asintomatica que no eran visibles por el ojo y que sélo
podian demostrarse por biopsia. Los resultados se dieron a conocer en el
American Journal of Obstetrics and Gynecology en agosto de 1941 en el
articulo titulado “The diagnostic value of vaginal smears in carcinoma of the
uterus”. Sefalaba que el método hallado tenia grandes posibilidades; era
sencillo, econémico, podia utilizarse masivamente y permitia detectar el
cancer en sus inicios o en la etapa preinvasiva. Después publicé el libro
Diagnosis of uterine cancer by the vaginal Smear (Biografias Médicas, 2012;
Sung et al., 2000).

La American Cancer Society de Estados Unidos se intereso por la técnica de
Papanicolau. Cuando empezd a aplicarse con regularidad, las cifras de
mortalidad por cancer de cuello de Utero disminuyeron drasticamente. La
Cornell University inaugur6 el primer curso de citologia exfoliativa en 1947.
Su laboratorio se convirti6 en centro de referencia para el mundo. Sin
embargo, el puesto de Papanicolau era de “Clinical Proffessor of Anatomy
Emeritus”, que venia a ser de rango inferior al de “proffessor” (Sung et al.,
2000).

Papanicolau, a sus 74 afios de edad hizo un viaje a Europa. Primero visito
Paris. La segunda etapa fue Bruselas, donde presidi6 el Symposium de
Cytologie Exfoliative, primera de las reuniones de este tipo que contd con
especialistas de dieciocho paises (Sung et al., 2000).

De regreso a Estados Unidos ocup6 el puesto de director del Instituto de
Investigacion de Cancer, en Miami. Esta ciudad dio forma en 1961 a uno de
los suefios de Papanicolau: crear un centro de investigacion y de docencia.
Sin embargo, poco pudo hacer porque murié de infarto de miocardio el 19 de
febrero de 1962 (Sung et al., 2000).
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Segun se dice, Papanicolau era un hombre modesto, no muy dotado para la
oratoria, pero un gran maestro. El test de Papanicolau o “Pap test” es una de
las aportaciones mas importantes en el terreno de la medicina preventiva en
el siglo XX. Sigue siendo la prueba mas adecuada y empleada para el
diagnostico de lesiones precursoras de cancer de cuello uterino, frente a
otras pruebas disponibles. Desde 1940 el porcentaje de muertes en mujeres
con cancer cervical (cuello de utero) ha decrecido un 70%, en gran parte
porque muchas mujeres se han sometido a un Papanicolau. Aunque no es
infalible, este test detecta el 95% de canceres cervicales y, lo que es mas
importante, los detecta en un estado en el que todavia no se ven a simple
vista y, por tanto, pueden ser tratados y, casi invariablemente, curados.
(Biografias Médicas, 2012; Sung et al., 2000).

La causa fundamental del cancer cervicouterino se atribuye a la infeccion
con el virus del papiloma humano. Un programa eficaz de prevencion de
este tipo de cancer debe comprender la historia natural de varios sistemas
para clasificar las lesiones, por ello; el de Bethesda, es el recomendado por
la organizacién mundial de la salud, pero no el establecido en cuba. Asi,
mujeres con solamente signos de infeccion del virus, no se atienden en la
consulta de patologia de cuello. Desde el 2008 en el Hospital
Ginecoobstetrico Docente "Mariana Grajales" se utiliza esta clasificacion y se
cred una sesidon de consulta para las pacientes con lesion intraepitelial de
bajo grado. El objetivo de este estudio fue describir, de los resultados de la
atencién a estos pacientes, la conducta seguida, su evolucion y resultados
colposcopicos e histolégicos. Teniendo como resultado hallazgos
colposcopicos normales mayormente y en alrededor de 1/3 de las mujeres,
anormales; se realiz0 biopsia a 2/5 de las pacientes y conducta quirtrgica a
la décima parte. La mayoria de las citologias evolutivas fueron normales.
Mas de la mitad de las pacientes estaban en seguimiento sin biopsia al final
del periodo. Se concluy6 que las lesiones de bajo grado se confirmaron en
alrededor de la octava parte de las pacientes y hubo lesiones de alta grado
en aproximadamente 1/10 de ellas (Lacruz Pelea y Farifia Génzalez, 2003).
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En un estudio relacionado con el cancer cérvico uterino en el Estado de
Nayarit, donde se plante6 como objetivo determinar las lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado y el cancer cervicouterino en mujeres y la
infeccion por virus del papiloma humano, los factores genéticos,
socioecondmicos y demograficos, y el comportamiento sexual y
ginecoobstetrico. ElI cancer cervicouterino es uno de los principales
problemas de salud publica en todo el mundo, y el de mayor importancia en
los paises subdesarrollados. En estos se encuentran el 80% de los casos,
con las tasas mas altas en Africa, América Latina y Asia (Ambros y Kurman,
1990; Palacio-Mejia et al., 2003; Shanta et al., 2000).

En México, el cancer cervicouterino se considera prioridad por que ocupa el
primer lugar en incidencia debida a tumores malignos y el tercero en
mortalidad con neoplasias malignas en la poblacion general. El cancer
cervicouterino es la primera causa de muerte en mujeres, particularmente en
el grupo que va de 25 a 64 afos de edad. El estado de Nayarit ocupo, 1997,
el primer lugar nacional en mortalidad por dicho cancer y, no obstante que la
tasa de mortalidad disminuye progresivamente (para 2003-2004) se informan
tasas de 24.67% y 16.6 por cada 100,000 mujeres de 25 afios y mas,
respectivamente), aun es uno de los principales problemas de salud en la
entidad. Ademas de que se desconoce la prevalencia de los virus del
papiloma humano en la poblacién. Se concluyé en este estudio que los tipos
de virus del papiloma humano mas frecuentes en mujeres con lesiones
escamosas intraepiteliales de alto grado y cancer cervicouterino son el 18,35
y 58. En el andlisis de regresion logistica multivariada se encontré que los
factores que mas influyen para el riesgo de lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado y cancer cervicouterino son la institucion de
salud, los antecedentes familiares de cancer cervicouterino, el nivel
socioecondémico, el nimero de parejas sexuales, los antecedentes de
enfermedades de trasmision sexual y la infeccion por el virus del papiloma
humano tipos 18 y 35 (Aguirre Hernandez et al., 2007; Palacio-Mejia et al.,
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2009).

En otro estudio realizado en México en el afio 2010, se encontro que el
cancer cérvico uterino es la segunda causa de muerte en mujeres después
del cancer de mama. El virus del papiloma humano se relacioné con las
lesiones intraepiteliales, y se detectd hasta en el 99.7% de los carcinomas
cervicales. El objetivo de este estudio fue determinar la utilidad diagndstica
de la inspeccion visual del cuello uterino con acido acético comparada con la
citologia cervical. El resultado fue para la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, positivos y negativos para la inspeccién visual con &cido acético:
20, 97, 5y 99%, respectivamente. Para la citologia cervical fueron de 80, 99,
57 y 99% respectivamente. La fuerza de concordancia entre los
interobservadores fue pobre. En las conclusiones de este estudio, la
citologia cervical fue mas util que la inspeccién visual con acido acético para
detectar oportunamente displasias 0 cancer cervicouterino, ya que detecto
todos los casos verdaderos positivos confirmados por biopsia (Velazquez-
Hernadndez et al., 2010).

Otro estudio realizado en Colombia nos dice que cancer cervicouterino es la
primera causa de muerte por cancer en mujeres de este pais, a pesar de la
implementacion desde 1991 de la deteccion temprana basada en la
citologia. El objetivo en este trabajo de investigacion fue evaluar la
Efectividad de la citologia cérvico-uterina para la deteccion temprana de
cancer de cuello uterino este pais y los autores concluyeron que la citologia
sigue siendo efectiva en la deteccién temprana de cancer de cuello uterino
(Murillo et al., 2009). La efectividad esta determinada mas por la calidad de
la prueba que por las coberturas de la poblacién. Es necesario revisar la
normatividad del pais. Los estudios de casos y controles son una
herramienta Gtil en la evaluacién de programas.

Por otro lado, se realiz6 un estudio en la region mixteca por el programa
IMSS OPORTUNIDADES. Se estudid la deteccion y seguimiento por

inspeccion visual del cérvix para la prevencion del cancer cervicouterino en
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las zonas rurales de México, el estudio se inici6 en Octubre 1998 y termind
en Diciembre del 2000, el disefio del estudio fue de tipo ensayo comunitario,
el método utilizado fue la inspeccion visual del cérvix con acido acético y
magnificacion visual. Este método es el que tuvo mayor porcentaje de
mujeres detectadas con alguna anomalia (16.3% mientras que el primer
método solamente el 3.4%), asi como en mujeres normales (58.5% contra
53.8% respectivamente). Por otra parte, el método de identificacion visual
solamente identific6 a mas mujeres con cambios benignos (41.2% contra el
19.6% del método con magnificacién. Este ultimo método tuvo una mayor
sensibilidad (P>0.05) y una menor especificidad (<0.05). Comparado con el
otro método usando como estandar la colposcopia y biopsia. Se concluyé
gue ambas poblaciones de estudio presentaron caracteristicas similares en
cuanto edad, paridad y resultados citologicos, sin embargo; los hallazgos a
partir de inspeccion visual fueron muy distintos entre los dos grupos; el grupo
de la inspeccion visual con magnificacion identific6 mas lesiones
confirmadas por biopsia. La utilidad diagnéstica de ambos métodos fue
menor que la esperada. La capacitacion practica del personal clinico en
inspeccion visual es critica para la efectividad de este método (Pérez-Cruz et
al., 2005).

Y por dltimo, se revisO un articulo que realizd6 una correlacidon
colpohistopatologica como indicados de calidad de la colposcopia, el estudio
se llevo a cabo en la clinica de colposcopia del Hospital General de México.
La colposcopia es un método para evaluar mujeres con citologia anormales,
debe operarse con un sistema de control de calidad y vigilancia para que se
realice con estandares aceptable. En el estudio antes mencionado se
obtuvieron los siguientes resultados, se registraron 349 conizaciones
(11.11%), realizada a pacientes menores de 25 afios de edad (10 casos en
menores de 17 afios de edad, sin enfermedad que la justificara). Entre las
colposcopia se encontraron 2598 casos (82.86%) anormales (lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo y alto grado, cancer epidermoide o
adenocarcinoma), de los cuales solo 1163 tuvieron comprobacién
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histopatologia (correlacién colpohistolpatologica de 47.77%, indice esperado
>80%). La diferencia representdé 1435 diagndsticos colposcopicos falsos
positivos. En los 544 casos de diagnodsticos normales que significa el
(17.32%), por los gque no se justificd la conizacion, el estudio histopatologico
mostré que 457 (84%) tuvieron alguna alteracibn a lesibn escamosas
intraepitelial de bajo grado, cuyos diagndsticos colposcopicos fueron falsos
negativos. La posibilidad de distinguir colposcopicamente las lesiones
normales contra anormales mostré6 sensibilidad de 71.79% (baja),
especificidad de 5.72% (extremadamente baja), valor pronostico positivo de
44.75% (muy bajo) y negativo de 15.99% (extremadamente bajo). Entre los
bordes de conizaciones con diagnéstico mayor a lesibn escamosa
intraepitelial de alto grado 75.50% tenia enfermedad (Mendoza Garcia et al.,
2008).

A pesar de que en México la prueba de Papanicolaou comenzé a utilizarse
en 1949 en el Hospital de la Mujer, su uso masivo no se inici6 sino hasta
1974 con el Programa Nacional de Deteccion Oportuna de Cancer (PNDC).
No obstante, el CaCu sigue siendo uno de los principales problemas de
salud publica del pais. Entre 1985 y 1995, la tasa de mortalidad por CaCu en
Meéxico se increment6 de 7.7 por 100 000 mujeres a 9.6, la cual es una de
las tasas de mortalidad por CaCu mas altas del mundo. En el estado de
Morelos, la tasa de mortalidad por esta causa es de 16.0/100 000 mujeres.

No es de extrafiar que 48% de las mujeres de este estado nunca se hayan
realizado la prueba de Papanicolaou (Flores et al., 2003; Lazcano-Ponce et

al., 1997a; Novoa Vargas y Echegollen Guzman, 2001; Secretaria de Salud,
2002).

En 1996, los recursos dedicados a prevenir este tipo de padecimientos
alcanzaron para realizar 3 316 000 pruebas de Papanicolaou, destinadas a
una poblacion de 16 millones y medio de mujeres de entre 25 y 65 afios de
edad. Esta cantidad resulta insuficiente si se considera que la Norma Oficial
Mexicana recomienda una prueba de deteccion, cada tres afos, para las

24



mujeres que presentan resultados negativos en sus dos citologias anuales
previas. Actualmente, la prevalencia del uso del Papanicolaou en México es
de 53%, existen entonces ocho y medio millones de mujeres que nunca se
han realizado la prueba, y dos y medio millones que se realizaron la prueba
al menos tres afios atras. Esta cifra supone que 46.7% de las mujeres que
afirman haberse realizado la prueba lo hace al menos cada tres afos
(Lazcano-Ponce et al., 1997a; Lazcano-Ponce et al., 1999; Lizano y Garcia-
Carranca, 1997; Vacher-Lavenu, 2010). Ademas de la falta de recursos, el
PNDC enfrenta el problema de la baja utilizacion de sus servicios, debido
entre otros hechos, a barreras culturales y geogréficas, al mal trato que
reciben las mujeres por parte del personal de salud, a la mala calidad de las
muestras y de su interpretacion, y a la baja notificacién de los resultados
(Lazcano-Ponce et al., 1996b; Lazcano-Ponce et al., 1999; Secretaria de
Salud, 2002).

Asi como la Secretaria de Salud (SSA) considera a la mortalidad por CaCu
como uno de los problemas prioritarios de la salud publica de México,
existen otras organizaciones que no pertenecen al gobierno (ONGs) que,
conscientes de este problema, han puesto en marcha programas propios de
deteccion oportuna de este tipo de cancer dentro del marco de programas de
salud dirigidos a la mujer. Uno de los grupos pioneros en este sentido es
CIDHAL (Comunicacién, Intercambio y Desarrollo Humano en América
Latina), una ONG ubicada en Cuernavaca, Morelos, que cuenta con una
programa de deteccion oportuna de CaCu. El programa se realiza con dos
modalidades: dentro y fuera del consultorio. En el primer caso, la toma de la
citologia se hace en el consultorio y el resultado se entrega alli mismo. En el
segundo caso, la toma se efectla en la casa de alguna de las parteras que
colaboran con CIDHAL, o en alguna clinica de salud de la SSA, con la que

existe algtn acuerdo de cooperacion (Secretaria de Salud, 2002).

Puesto que las instituciones publicas han enfrentado serios problemas en su
intento por disminuir la mortalidad por CaCu, y dado que existen ONGs que
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también estan participando en esta lucha, puede ser util evaluar la
posibilidad de que este tipo de organizaciones ofrezcan servicios de esta
naturaleza mas amplios. El objetivo de este estudio, de hecho, fue comparar
los costos y la calidad de la prueba de deteccion oportuna de CaCu entre
una clinica de primer nivel de atencion, de la SSA de Cuernavaca, Morelos,
y CIDHAL, para determinar qué proveedor cuenta con un programa mas
eficiente y de mayor calidad. Cerca de 55 millones de pruebas de
Papanicolaou se realizan cada afio en Estados Unidos. De estas,
aproximadamente 3,5 millones (6%) son anormales y requieren seguimiento
meédico (Secretaria de Salud, 2002).

Como antes mencionamos, la prevencién del cancer cervicouterino en
Meéxico no ha sido exitosa a pesar del PNDOC. Para que el PNDOC pueda
cumplir con su objetivo (disminuir la morbi-mortalidad) del CaCu, se requiere
gue todos los siguientes factores se cumplan:

1. Conocimiento y aceptacion del programa por las mujeres. Esto implica
gue las mujeres acudan de una manera regular a realizarse la prueba y no
esperen a tener sintomatologia, ya que en esos casos, el objetivo del
programa que es prevencion se ha perdido.

2. Toma de muestra adecuada. Este factor es de gran importancia, por lo
gue se hace necesario que el personal encargado de realizar las pruebas
esté capacitado adecuadamente para que la muestra contenga la cantidad y
calidad de células suficientes para poder ser valorada, de no ser asi los
resultados de la prueba no son confiables. En un estudio realizado por el Dr.
Lazcano Ponce, se constatd que la calidad de las muestras es un punto débil
en el programa. En 1994 realiz6 un estudio con muestras del Hospital
General de México, revis6 6011 laminillas reportadas como negativas y
encontrd que el 64% carecian de células endocervicales o de metaplasias, lo
que las hacia inadecuadas para un buen diagnéstico (Flores et al., 2003;
Lazcano-Ponce et al., 1997a).

3. Fijacién y tincion de calidad, para evitar la aparicion de artefactos que

pudieran interferir con las lecturas.
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4. Interpretacion adecuada de las laminillas por personal que esté en
constante capacitaciony que siga un control de calidad.

En estudios realizados en nuestro pais, se ha determinado que el rango de
falsos negativos en los diferentes centros de referencia se encuentra entre 1
y 54%.

A nivel mundial se ha podido determinar, que dos terceras partes de los
falsos negativos son resultados de errores en la calidad de las muestras y la
otra tercera parte es resultado de errores en la interpretacion. Esto ha
llevado al desarrollo de nuevas técnicas cuyo objeto es mejorar la calidad de
la muestra y disminuir los errores de interpretacion con el fin de reducir los
falsos negativos (Lazcano-Ponce et al., 1996a; Lazcano-Ponce et al., 1997b;

Lazcano-Ponce et al., 1999).

1.2.1.2. Colposcopia

La colposcopia es el estudio del cérvix a través de un microscopio, para
observar detalles del epitelio y vasos sanguineos. Antes de iniciar el estudio,
es necesaria la aplicacion de acido acético al 3 6 5% para ayudar a
discriminar el epitelio normal del anormal. El acido acético es aplicado
directamente en el cérvix con torundas de algodén. En los epitelios dafiados
hay un aumento de la permeabilidad de la membrana celular, lo que permite
que el &cido penetre y cause aglutinacion de proteinas, fendmeno
responsable del color blanco que toma el epitelio enfermo. Inicialmente el
cérvix debe ser observado a través de un lente de bajo poder para identificar
el color en su conjunto y de encontrar zonas con coloracion anormal,
reconocerlas y situarlas topograficamente. Los cambios en el color de
epitelio se clasifican en leucoplasias y epitelio aceto blanco, con varios
grados de intensidad, dependiendo de la gravedad de la lesién.

Posteriormente se debe progresar hacia un mayor aumento para examinar el
patron vascular; cuyo estudio es fundamental en esta prueba. El uso del filtro
verde es de gran ayuda para la visualizacion de la angioarquitectura, ya que

los vasos sanguineos se ven negros y son facilmente reconocidos contra el
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fondo rosado del epitelio. Cambios en los vasos sanguineos dan como
resultado imagenes de puntilleo, mosaico y vasos anormales.

La valoracion colposcopica permite identificar cualquier lesion del cérvix y
emitir un diagnostico con cierto grado de certeza. Existen algunos criterios
gue permiten establecer si la colposcopia ha sido satisfactoria: la
visualizacién total de la zona de transicion y la identificacion de los limites de
la lesion.

Si ambas premisas se cumplen se puede decir que la prueba ha sido
satisfactoria. Variaciones y gradaciones de los cambios de coloracién de
epitelio y del patron vascular previamente mencionados pueden ser
agrupadas en indices colposcopicos que son guias para el diagndstico.

En el cancer microinvasor la lesién presenta un borde elevado y superficie
irregular; los vasos sanguineos tienen alteraciones en la forma, tamafo,
calibre, direccion y arreglo. Todas las caracteristicas descritas previamente

se acentuan al progresar la lesion.

La colposcopia es considerada una técnica mas sensible, menos especifica
y de mayor costo que la citologia para la deteccion de enfermedad cervical
preinvasiva e invasiva. Su utilizacion puede reducir significativamente los
porcentajes de falsos negativos de la citologia. Diversos estudios han
reportado una sensibilidad para las lesiones premalignas entre el 80 y 90% y
una especificidad de 50%; sin embargo, estos valores se incrementan
considerablemente (por arriba del 90%) en cancer invasor. Una de las
mayores desventajas es su baja especificidad, o que provoca la presencia
de falsos positivos, ya que algunas de las lesiones blancas presentes
durante el examen colposcopico, son indicativas de cervicitis cronicas, que
pueden ser confundidas con lesiones producidas por PVH o neoplasia

intraepitelial cervical.
Como todo método, la colposcopia tiene limitaciones; una de ellas es la edad

de las pacientes, ya que en las mujeres posmenopausicas la unién escamo

columnar tiende a introducirse en el canal endocervical, haciendo dificil su
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valoracién, ocasionando un 6% de falsos negativos y hasta 18% de
colposcopias insatisfactorias. La colposcopia no es un método de
diagnostico definitivo; es una importante herramienta en el estudio de
mujeres con resultados de citologia anormal, ya que por medio de ella se
verifica la presencia de una lesion, se determina su topografia, extension y
severidad, y permite tomar una biopsia dirigida. Sin embargo, el diagnostico
final y requisito indispensable para aplicar un proceso terapéutico es el

histopatoldgico.

1.2.1.3. Histopatologia

El estudio histopatolégico de una biopsia de la lesibn es el método
diagnostico de certeza. Las lesiones premalignas mas leves son las NIC |,
gue consisten en la presencia de células anormales en la tercera parte
inferior del epitelio, conservando las otras dos terceras partes su arquitectura
normal. El siguiente cambio en el espectro de la enfermedad, consiste en la
aparicion de células anormales en dos terceras partes del epitelio,
presentando diferenciacion persistente (pero anormal) hacia las capas de
células espinosas y queratinizadas. Estas lesiones entran dentro de los
limites de la NIC Il. A medida que la enfermedad avanza, hay una pérdida
progresiva de la diferenciacion que afecta a mas y mas capas del epitelio,
hasta que éste queda sustituido totalmente por células anormales, que no
muestran ninguna diferenciacion en su superficie. Esta lesion pertenece a

las NIC Ill o el llamado cancer in situ.

Cuando las células neoplasicas del epitelio cervical logran invadir el estroma
hasta la profundidad maxima de 3 mm bajo la base del epitelio y no hay
datos de invasién del espacio vascular linfatico se le llama cancer
cervicouterino microinvasor. Cuando la invasion excede de 3 mm o hay
invasion del espacio linfatico vascular, la lesion se considera como cancer

cervicouterino francamente invasor.
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1.2.1.4. Deteccion de ADN de Papilomavirus humanos (PVH)

Actualmente existe evidencia de que la infeccién por ciertos genotipos de
PVH es una causa necesaria para el desarrollo del CaCu, por lo que el
diagnostico de estos virus estd siendo valorado como una posible
herramienta mas en la prevencion de esta enfermedad (Flores et al., 2002).
En las dos ultimas décadas, el desarrollo de la biologia molecular ha sido
explosivo, implementandose técnicas de gran utilidad para la investigacion y
el diagnodstico clinico. En el caso especifico de los PVH, solamente existe
una prueba avalada por la Food and Drug Administration de E.U.A. (FDA)
para uso clinico: la captura de hibridos (Flores et al., 2002; Lazcano-Ponce y
Allen-Leigh, 2009).

El fundamento de esta prueba es la formacion de hibridos de ARN-ADN, que
se cuantifican por medio de quimioluminiscencia. Se toman células del endo
y ecto cérvix con un cepillo y se depositan en un medio de transporte
especial que conserva la muestra a temperatura ambiente, al mismo tiempo
que lisa las células (Flores et al., 2002).

El diagndstico se realiza mezclando la muestra bioldégica con dos soluciones
que contienen ARN de PVH. Sila muestra tiene ADN de PVH, se formard un
hibrido ARN-ADN, complejo que es capturado en la superficie de una placa
gue contiene anticuerpos contra esta molécula hibrida. Posteriormente se
afiade un segundo anticuerpo conjugado con fosfatasa alcalina dirigido al
complejo ARN-ADN. Para poner de manifiesto el complejo, se afiade un
substrato quimioluminicente de la fosfatasa alcalina (dioxetane) (Flores et al.,
2002).

La reaccion quimica entre la fosfatasa alcalina y el dioxetane produce luz, la
cual es medida como unidades relativas de luz en un luminGmetro, cuya
intensidad es proporcional a la cantidad de ADN de PVH que hay en la

muestra. Esta técnica se realiza por medio de un estuche comercial que
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contiene dos mezclas de ARN. Una de ellas que detecta de una manera
genérica genotipos de bajo riesgo y otra de genotipos de alto riesgo; no
proporciona informacion sobre el genotipo especifico presente en la muestra.
Actualmente, la captura de hibridos es considerada la prueba ideal para la
deteccion de PVH en muestras clinicas. Las ventajas de esta prueba son:
rapidez, alta sensibilidad, excelente valor predictivo negativo, la posibilidad
de poder analizar muchas muestras simultdneamente, se requiere poco
personal, la lectura es computarizada (por lo tanto no es subjetiva), es
reproducible y no tiene diferencias inter-laboratorios. Su desventaja seria la
inespecificidad en cuanto al tipo de lesion y de PVH, ya que una prueba
positiva no indica el genotipo especifico de PVH ni el tipo de lesion (Flores et
al., 2002). La principal aplicacion de esta prueba, es en mujeres con
resultados de ASCUS o LEIBG. La determinacion de PVH por medio de
captura de hibridos, podria evitar procedimientos terapéuticos innecesarios
en las mujeres que tienen lesiones asociadas a virus de bajo riesgo. Mucho
se ha escrito sobre el valor que pudiera tener el afiadir pruebas moleculares
de identificacion de PVH de alto riesgo, a la citologia, como método de
tamizaje. En aquellos paises en los cuales existe un programa de deteccién
oportuna de cancer (DOC) efectivo, con un buen control de calidad, bien
organizado y con cobertura amplia, el afiadir pruebas de PVH a la toma de
citologia, debe basarse en el costo-beneficio y en el aumento del valor
predictivo al programa ya existente. En contraste, cuando nos encontramos
en un pais donde no existen programas efectivos de DOC, o éste es de baja
calidad y/o de poca cobertura, mejorar la calidad del programa es una
prioridad (Flores et al., 2002).

Existen casos muy especiales que valdria la pena considerar de una manera
aparte. En los ultimos afios se han realizado estudios para validar la
deteccion de PVH de muestras de vagina tomadas por las pacientes (auto-
tomas) como una posible opcion de deteccion primaria en aquellas mujeres
que no acuden a tomas de citologia. Los resultados de las investigaciones
han indicado que la identificacion de PVH de alto riesgo, de las muestras
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tomadas de vagina, tiene la misma sensibilidad que la citologia para la
deteccidn de lesiones cervicales de alto riesgo en mujeres mayores de 35
afos. Los resultados de los estudios anteriores abren la posibilidad de
realizar deteccion oportuna en circunstancias especiales, en las cuales las
mujeres por la verglenza o incomodidad que presenta la toma de la
muestra, especialmente en mujeres ancianas, por inaccesibilidad geogréafica
al servicio de salud o simplemente por cuestiones culturales no acuden al
programa. En estos casos la auto-toma de células vaginales para
determinacion de PVH de alto riesgo podria ser una opcion (Flores et al.,
2002; Lazcano-Ponce y Allen-Leigh, 2009).

1.3. Programa de Deteccion oportuna del cancer cervical (PDOC) en

México

En México se establecié un Programa Nacional de Deteccién Oportuna de
Céancer Cervical (DOC) en 1974. A pesar de esto, durante el periodo de
1980-2000 el niumero de muertes por cancer cervical oficialmente reportadas
por esta enfermedad fue cercano a 85,000. La baja efectividad del programa
de DOC en México se atribuye a factores asociados con deficiente calidad y
baja cobertura. Ademas, la calidad de la prueba diagnéstica de citologia
cervical es deficiente, se estima que en algunos centros de lectura de
citologia cervical (PAP), los indices de falsos negativos alcanzan cifras hasta
de 50%. Otra razon es que las mujeres acuden tardiamente al realizarse un
diagnostico oportuno para detectar la enfermedad (en mas de 55% de los
casos de CC, la deteccibn se hace por sintomas ginecologicos).
Adicionalmente, la cobertura es muy baja, predominantemente en areas

rurales.

Se ha reportado, con informacion derivada de los trabajos de investigacion
sobre cancer cervical de un grupo multidisciplinario del Centro de
Investigaciones en Salud Poblacional, y se ha propuesto una reorganizaciéon
del Programa de Deteccién Oportuna de Cancer en México para mejorar su
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eficiencia y efectividad. En la reorganizacién del programa se propone que
para lograr que la deteccién oportuna de cancer cervical en México y que
sea efectiva, se necesita que exista una infraestructura de prevencion
disponible, que sea accesible y proporcione atencion de calidad, en funcion

de utilizar los métodos mas deseables y factibles en el programa de
deteccion (Lazcano-Ponce et al., 1999).

La iniciativa propuesta tiene como componentes principales:

Politicas globales del programa de DOC.

1) Una modificacion de la norma técnica para aumentar la periodicidad del
Papanicolaou de uno a tres afos, en mujeres con dos pruebas de
Papanicolaou previas negativas.

2) Una regionalizacion del programa, con areas de influencia no mayores de
250,000 mujeres en riesgo.

3) Inclusién del Papanicolaou en el paquete universal de servicios de salud
en México.

4) Cobertura universal y gratuita.

Vigilancia epidemiolégica:

5) Un sistema de vigilancia epidemiolégica del programa, que es concebido
como el conjunto de acciones sistematizadas y continuas tendientes a
prevenir y/o resolver oportunamente problemas o situaciones que impidan el
mayor beneficio o0 que incrementen los riesgos a los pacientes a través de
cinco elementos fundamentales: evaluacion, monitoreo, disefio, desarrollo y
cambio organizacional. Se hace explicito que no sélo es necesario evaluar,
sino también cambiar a la organizacion para prevenir 0 corregir
oportunamente los problemas, asi como la necesidad de un flujo de

informacién de cada uno de los componentes del programa.
En servicios de salud:

6) Reorganizacién del programa de DOC.
7) Mecanismos de control de calidad en la obtencion del espécimen que

33



incluye mecanismos de acreditacion y registro de los centros de obtencién
de Papanicolaou.

8) Regulacion institucional y gubernamental de la practica de la
citotecnologia, para garantizar precision diagnostica, que incluye creacion de
escuelas de citotecnologia en unidades de patologia de hospitales
generales, homogeneizacion de nomenclatura diagndstica, asi como
mecanismos de acreditacion y registro de centros de lectura de
citotecnologia, mediante certificacion periddica de citotecndlogos y control de
calidad interna y externa.

9) Regulacion gubernamental de la practica de la colposcopia y, mediante
criterios y estandares internacionales, implementacion de calidad en

tratamiento.

En relacion con las mujeres en riesgo:
10) Incrementar la cobertura en mujeres mayores de 35 afos.
11) Implementar una difusién selectiva del Programa de DOC en cuatro

escenarios: rurales, urbanos, conurbados y zonas fronterizas.

La difusidon se ajustard a las especificidades de cuatro grupos
poblacionales:

a) Mujeres de alto riesgo con vida sexual activa, entre 35-65 afios, que viven
en condiciones de pobreza, con bajos niveles de escolaridad.

b) Mujeres con vida sexual activa menores de 34 afios.

c) Adolescentes que aun no tienen vida sexual activa.

d) Parejas de las mujeres de los tres grupos anteriores.

En relacion con prioridades de investigacion:

12) Se proponen lineas de investigacion con las siguientes unidades de
observacion: mujeres en riesgo, servicios de salud y proveedores de
atencion médica, en los tres niveles de prevencion. Con el conocimiento de
la historia natural de la enfermedad, priorizar el desarrollo tecnolégico de
opciones de inspeccion visual y diagnéstico de neoplasia cervical con
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técnicas de biologia molecular, asi como la evaluacion de la accesibilidad y
calidad del programa de DOC en forma continua (Lazcano-Ponce y Allen-
Leigh, 2009; Lazcano-Ponce et al., 1999).

Como hemos visto, la falla en la deteccion oportuna del céncer
cercivouterino en paises en vias de desarrollo se debe en gran medida a la

falla de los programas de deteccion oportuna.
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I1l. JUSTIFICACION

El cancer cervical es una de las principales causas de mortalidad en la mujer
en Latinoamérica y el Caribe, ya que causa 33,000 muertes al afio. Se
estima que, de continuar esta tendencia, el nimero de muertes por cancer
cervicouterino se podria duplicar para el afio 2030. De hecho, México es el
pais que tiene la mayor tasa de mortalidad por cancer de cuello uterino (15,9
por 100.000 mujeres). Afecta a poblaciones vulnerables, como mujeres
pobres e indigenas y a mujeres sin educacion para la salud de primer nivel,
siendo esta el objetivo de estudio del médico familiar, promover la salud en
el primer nivel de atencidn, para asi prevenir muertes en mujeres por cancer
cervicouterino. El virus del papiloma humano (VPH), es la causa de
virtualmente 100% de los canceres cervicales. Aunque recientemente existe
una vacuna contra el VPH, ésta no reemplaza los programas de tamizaje,
diagnostico, prevencién y tratamiento. Nuestro pais ha implementado el
Programa de Deteccion Oportuna de Cancer Cervical (PDOC), para el
combate al cancer cervicouterino sin embargo, el hecho de que nuestro pais
sea el primero en nimero de casos de cancer cervicouterino nos alerta de
que podria ser una falla en la toma de la muestra de citologia o
Papanicolaou, manejo, almacenamiento o transporte, procesamiento o bien
interpretacion. EI PDOC tiene como principal objetivo aplicar el examen de
Papanicolaou a aquella mujer que lo requiera, por lo tanto se justifica este
trabajo de investigacion, en el sentido de que es necesario conocer la
incidencia de cancer cervicouterino en mujeres con una citologia o
Papanicolaou normal o negativo y con colposcopia positiva, con el objetivo
de conocer si se realiza de manera adecuada. Es muy importante para el
médico familiar participar en la prevencion del cancer cervicouterino, y un

diagnostico correcto favoreceria el éxito y se reducirian muertes en mujeres.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer cérvico uterino (CaCu) constituye un problema de salud publica en
el a&mbito mundial, ya que es la segunda neoplasia que mas muertes
ocasiona entre la poblacion femenina. En el mundo, se estiman 500,000
casos anuales, de los cuales el 80% de ellos corresponden a paises en vias
de desarrollo. En nuestro pais, en el afio de 1998, se notificO una tasa de
mortalidad por este tipo de neoplasia de 20,1 por cada 100 mil mujeres
mayores de 25 afios, lo que representd 4,522 defunciones. Como antes
hemos mencionado, México ocupa el primer lugar de muertes por cancer
cervicouterino a nivel mundial.

El desarrollo de la citologia exfoliativa, también conocida como la prueba de
Papanicolaou (Pap), es utilizada para el diagnéstico oportuno de lesiones
precursoras. El uso de este diagndstico ha tenido un avance significativo en
la prevencion de CaCu en mujeres con vida sexual, por ello en paises en
vias de desarrollo se pueden prevenir numerosas muertes al usar esta
prueba diagndéstica. Por el contrario la prevencion, gracias al diagndstico
oportuno, no se ha observado en paises en vias de desarrollo, tal es el caso
de México, y a pesar de programas implementados la tasa de mortalidad por
CaCu durante los ultimos 25 afios no ha disminuido, debido a la baja
cobertura y bajos estandares de calidad. En nuestras mujeres se realiza la
prueba de Papanicolaou de manera rutinaria, sin embargo desconocemos si
se realiza correctamente, ya que la incidencia de muertes por cancer
continua a la alza. La colposcopia es otro método en la prevencion del
cancer cercivouterino, con mejores resultados, sin embargo no se ofrece de
manera gratuita, por lo tanto, es importante el conocer si la citologia es
realizada correctamente, por lo tanto, nuestra pregunta de investigacion es:
¢,Cual es la incidencia de cancer cervicouterino detectado por colposcopia

en pacientes con citologia negativa?
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V. OBJETIVO GENERAL

Determinar la incidencia de Cancer Cervicouterino en pacientes con citologia
negativa y colposcopia positiva.

VI. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estimar la prevalencia del Cancer Cervicouterino y la incidencia de
mujeres erroneamente diagnosticadas.

2. Comparar la efectividad de la prueba de Papanicolaou usando como
estandar de referencia la colposcopia.

3. Determinar los rangos de edad vy diagnésticos en las mujeres estudiadas.
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VII. HIPOTESIS

El nimero de resultados positivos obtenidos mediante citologia (Prueba de
Papanicolaou) correctamente realizada es muy similar a los resultados
positivos obtenidos por colposcopia, para el diagnéstico de cancer
cervicouterino.
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VIll. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Retrospectivo, comparativo, observacional y transversal.

Se realiz6 el presente trabajo de investigaciéon en mujeres de la ciudad de
Culiacan, que se realizaron las pruebas de citologia y colposcopia durante
los afios de 2005 al 2010.

Criterios de inclusion: Se estudiaron a las pacientes con Papanicolaou y
que al tiempo se realizO colposcopia. Se tomaron en cuenta resultados
positivos a cancer en cualquier estadio y/o a VPH, sin importar edad en
afios de la paciente solo que tenga vida sexual activa que se hayan
realizado la citologia y la colposcopia dentro de los afios 2005 y 2010.

Criterios de exclusion: Expedientes que no tengan citologia previa a la
colposcopia, expedientes incompletos y que no estén dentro del periodo de
estudio (2005-2010).

Analisis estadistico: Se calculé frecuencia y porcentaje de las variables
nominales, se calculd6 media de tendencia, control y dispersion para
variables numéricas. Y se determing la incidencia de CaCu en mujeres sin
especificar estadios. Se realiz6 determinacion de especificidad y sensibilidad
usando una tabla de 2 X 2 (Tabla Basica de Contingencia).
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IX. RESULTADOS

9.1 prevalencia de la Enfermedad e incidencia de mujeres con resultado

positivo por colposcopiay negativo con citologia.

Durante el periodo de estudio se analizaron 2220 expedientes (100%), 379
(20.50%) no cumplieron con los criterios de inclusion. De los expedientes
tomados en cuenta en total fueron 1841 (100%) casos, fueron 1342
(72.80%) las mujeres que resultaron negativas a CaCu tanto por colposcopia
como por citologia. Por otro lado, se observd que 137 (7.40%) de los casos
resultaron positivos a colposcopia y a citologia (Tabla 1), es decir, se les

entregd un diagnostico correcto por ambas pruebas.

Colpo Neg- Colpo Pos - Pap Neg- Pap Pos- . Biopsia Pos -
Pap Neg Pap Pos Colpo Pos Colpo Neg Brclusiones Colpo Neg Total
1342 137 120 239 379 3 2220
72.80% 7.40% 6.50% 12.90% 20.50% 0.16% 100%

Tabla 1. Datos en total de casos y porcentajes de las pacientes estudiadas.

Cuando se analizaron los casos positivos a colposcopia con un resultado
negativo por citologia se encontraron 120 (6.50%) casos con este
comportamiento (Tabla 1). Entonces, la indicencia de casos positivos a
colposcopia, con un diagnéstico de CaCu negativo por la prueba de

Papanicolaou o citologia fue del 6.50%.

Por otro lado, se encontraron 3 casos positivos a biopsia y negativos a
colposcopia. Si tomamos en cuenta el diagnostico de colposcopia como
estandar de oro, 239 (12.90%) mujeres fueron erroneamente diagnosticadas
por citologia, esto es estadisticamente significativo. Por otro lado, cuando se
tomo en cuenta el diagndstico de Biopsia como estandar de otro se encontré
que 3 (0.18%) muijeres fueron errbneamente diagnosticadas por colposcopia
(Tabla 1).
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9.2. Efectividad de la prueba de citologia o Papanicolaou tomando

como criterio de referencia la prueba de colposcopia

Volviendo a las pruebas de colposcopia y citologia, se tomé como patron de

referencia a la prueba de colposcopia y cuando se utilizd una tabla de 2 X 2,

se obtuvo que la prevalencia de la enfermedad fue del 13.98% de mujeres

gue presentaron CaCu, y que el 19.95 de las mujeres fueron errbneamente

diagnésticadas. Ademas, se obtuvo que la prueba de Papanicolaou o

citologia presenta una sensibilidad del 53.31% y una especificidad del

84.88%, con valores predictivos positivo de 36.44% y negativo de 91.79% y

cocientes de probabilidades positivo del 3.57 y 0.55, respectivamente (Tabla

2).

Resultado de la prueba
diagnéstica

Prevalencia de la enfermedad
Pacientes correctamente
diagnosticados
Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo
Cociente de probabilidades
positivo

Cociente de probabilidades
negativo

Verdadero diagnéstico
o criterio de referencia

Positivo Negativo Total
Positivo 137 239 376
Negativo 120 1342 1462
Total 257 1581 1838
95 % I.C.
Limite
inferior Limite superior
13.98% 12.45% 15.67%
80.47% 78.56% 82.24%
53.31% 47.01% 59.50%
84.88% 83.00% 86.59%
36.44% 31.60% 41.55%
91.79% 90.24% 93.12%
3.53 2.99 4.15
0.55 0.48 0.63

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de la prueba de Papanicolaou
utilizando como prueba de referencia la Colposcopia.
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9.3. Comparacion de los diagndsticos por citologia y colposcopia por
rangos de edad.

Por otro lado, al analizarse por grupos de edad las alteraciones inflamatorias
en las mujeres analizadas se encontr6 que un mayor nimero de mujeres
diagnosticadas en el rango de edad de 25-44 afios, y la prueba de

colposcopia identific6 a mas mujeres con esta alteracion (Tabla 3).

DIAGNOSTICOS 15-24 Aios 25-44 Aios 45-64 Anos 65y Mas
CITOLOGIA 3 54 16 0
COLPOSCOPIA 26 359 130 19
Citologia
DIAGNOSTICOS 15-24 Aios 25-44 Aios 45-64 Anos 65y Mas
VPH/CITOLOGIA 17 64 20 0
VPH/COLPOSC. 33 124 20 1

Tabla 3. Casos de mujeres en grupos de edad diagnosticadas con

Colposcopia

alteraciones inflamatorias por citologia y colposcopia.

Cuando se clasificé el diagndstico por lesiones intraepiteliales de alto y bajo

grado, la prueba de Papanicolaou o citologia ligeramente detecté un mayor

nimero de mujeres con estas lesiones, y por ambas pruebas el rango de

edad més afectado fue el de 25 a 44 afios (Tabla 5).

DIAGNOSTICOS | 15-24 Afios | 25-44 Afios | 45-64 Afios | 65y Mas
LEIBG 5 34 14 2
LEIAG 0 2 3 2

Citologia
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DIAGNOSTICOS | 15-24 Aiios | 25-44 Aiios | 45-64 Ailos | 65y Mas
LEIBG 2 10 1 0
LEIAG 0 1 1 1

Colposcopia

Tabla 5. Diagnostico por edades de mujeres con Lesiones intraepiteliales de
alto y bajo grado por citologia y colposcopia.

En cuanto a displasias, la prueba de citologia arrojé6 un mayor nimero
comparado con la prueba de colposcopia, siendo nuevamente las mujeres

en el rango de 25-44 afios el mas afectado (Tabla 6).

DIAGNOSTICOS | 15-24 Aios 25-44 Aiios 45-64 Ahos | 65y Mas
DISP. LEVE 10 39 20
DISP. MOD. 0 5 3
DISP. GRAVE 0 2 0
Citologia
DIAGNOSTICOS | 15-24 Aios 25-44 Airos 45-64 Ahos | 65y Mas
DISP. LEVE 1 0 0 0
DISP. MOD. 0 0 0 0
DISP. GRAVE 0 0 0 0

Colposcopia

Tabla 6. Diagnostico por edades de mujeres con Lesiones intraepiteliales de
alto y bajo grado por citologia y colposcopia.

Las mujeres analizadas presentaron diversas patologias, se puede observar
en la tabla 7 que se reportaron mas lesiones y hallazgos en los resultados de
la prueba de Papanicolaou en comparacién con la colposcopia (Tabla 7),
nuevamente el rango de edad con mayor nimero de observaciones fue la
edad de 25-44 afos.
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15-24 | 25-44|45-64 | 65y
DIAGNOSTICOS Afos | Ailos | Ailos | Mas
ATROFIA 0 0 0 0
ASCUS 0 12 9 3
ULCERAS 2 18 2 0
QUISTE 0 2 1 0
LESION ESCAMO 0 0 0 0
cl 0 1 1 0
EG 1 3 0 0
CONDILOMA 0 1 0 0
ANORMAL 0 6 2 2
HONGOS 0 2 0 0
BACTERIAS 2 18 2 0
HERPES 0 1 0 0
OTRAS 0 5 1 0

Citologia

15-24 | 25-44 | 45-64 | 65y
DIAGNOSTICOS Afos | Ailos | Ailos | Mas
ATROFIA 0 0 4 0
ASCUS 0 0 0 0
ULCERAS 0 0 0 0
QUISTE 0 0 0 0
LESION ESCAMO 0 1 0 0
(o 0 5 1 0
EG 0 3 1 0
CONDILOMA 0 1 0 0
ANORMAL 0 3 2 2
HONGOS 0 0 0 0
BACTERIAS 0 1 0 0
HERPES 0 0 0 0
TUMOR 0 2 0 1
POLIPO 0 0 1 0
OTRAS 1 0 0 0

Colposcopia

Tabla namero 7. Diagndésticos clasificados por patologias diversas, lesiones,
microorganismos y tumores, detectados por la prueba de citologia o
Papanicolaou y por colposcopia.
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En cuanto al diagnostico de cancer como tal (Ca in situ, Ca invasor y
Neoplasia cervical), en la tabla nimero 6 podemos observar que este fue
diagnosticado con mayor frecuencia cuando se realizd la prueba de
colposcopia en comparacion con la citologia, y en este caso el mayor
nimero de diagnosticos se reportd en el rango de edad de 45-64 afios, luego

siguiendo con el rango de 65 y mas.

DIAGNOSTICOS | 15-24 Aios 25-44 Airos 45-64 Ahos | 65y Mas
CA. INSITU 0 2 3 1

CA. INVASOR 0 1 3

NEOP. SEV. 0 0 0 0

Citologia

DIAGNOSTICOS | 15-24 Aios 25-44 Afos 45-64 Afios | 65y Mas
CA. INSITU 0 2 1 1
CA. INVASOR 0 4 7

NEOP. SEV. 0 1 0 1

Colposcopia

Tabla numero 8. Diagnésticos de CaCu detectados por la prueba de
citologia o Papanicolaou y por colposcopia.
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X. DISCUSION

El cancer cervicouterino (CaCu) es un importante problema de salud. Es la
segunda causa de muerte por neoplasia en mujeres a nivel mundial y la
primera en paises en vias de desarrollo. En México, el CaCu ha sido la
neoplasia mas comun en las mujeres en las Ultimas décadas y es la principal
causa de muerte por cancer entre mujeres mayores de 35 afos (Lazcano-

Ponce et al., 1996a; Novoa Vargas y Echegollen Guzman, 2001).

En este trabajo, en 1841 mujeres estudiadas nosotros encontramos una
prevalencia de la enfermedad de 13.98% de mujeres con Cancer
cervicouterino, otros estudios realizados en nuestro pais han mostrado que
el porcentaje de cancer cervicouterino en sus pacientes estudiadas ha sido
de hasta el 22%, siendo mayor el nimero de mujeres afectadas en otros
estudios, tal es el caso de trabajos realizados en el Distrito Federal y Colima
(Escandon-Romero et al., 1992). Segun datos del Registro Nacional del
Céancer, esta neoplasia representa el 22% de los casos de cancer en México.
A nivel estatal, las estadisticas de cancer cervicouterino son: 2362 casos,
(34.09% de los casos de cancer en el Estado). A nivel municipal, Datos
dados por el Centro Estatal de Oncologia, sefialan que en el municipio de
Culiacan existen 1,142 casos (Secretaria de Salud, 2002).

La lenta evolucién de la enfermedad y la accesibilidad de células del cérvix
para su estudio permite tener tiempo y herramientas para detectar y
erradicar la enfermedad, si el diagndstico se hace oportunamente hace que
el CaCu sea una neoplasia 100% prevenible. La causa subyacente primaria
del cancer cervicouterino es la infeccion por una 0 mas cepas oncogenas del
virus del papiloma humano (VPH), un virus corriente que se transmite por via
sexual (Garcia-Tamayo et al., 2005). La mayoria de las infecciones nuevas
por el VPH ceden espontdneamente; si la infecciobn persiste, puede

desarrollarse un tumor premaligno, y si éste no recibe tratamiento, puede
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transformarse en cancer. Habida cuenta de que las lesiones precursoras
causadas por el VPH normalmente tardan entre 10 y 20 afios en convertirse
en un cancer invasor, la mayor parte de los canceres Cervicouterinos
pueden prevenirse mediante la deteccion precoz y el tratamiento anticipado
de las lesiones precancerosas (Bosze y Syrjanen, 2009; Garcia-Tamayo et
al., 2005). En investigaciones realizadas en poblaciones de mexicanas se ha
encontrado que los factores de riesgo de cancer cervical estan relacionados
con caracteristicas tanto del virus como del huésped, e incluyen: maltiples
compafieros sexuales, una pareja masculina con muchas compafieras
sexuales presentes o0 pasados, edad temprana en la primera relacion sexual;
elevado numero de partos; infeccién persistente con un VPH de alto riesgo
(como VPH 16 o 18); infeccion por VHS tipo Il y otras ITSs (como
marcadores de promiscuidad sexual, inmunosupresion, subtipos de HLA
(antigenos leucocitarios humanos), uso de contraceptivos orales y uso de

nicotina (Aguirre Hernandez et al., 2007).

Como antes mencionamos, el obtener un diagndéstico correcto hace a esta
neoplasia 100% prevenible. La citologia cervicovaginal, la colposcopia, la
histopatologia y las pruebas moleculares para detectar ADN de
papilomavirus humano son métodos utilizados en el diagnostico de esta
patologia. Pueden considerarse pruebas complementarias entre si, ya que
forman parte del protocolo de estudio de las mujeres con lesiones cervicales
y cada una tiene una indicacion especial (Escobar et al., 2004; Escobar et
al., 2006). En muchos paises en vias de desarrollo se tiene un acceso
limitado a servicios de salud y la deteccién del cancer cervicouterino, no se
practica de forma correcta o bien, se practica en unas pocas mujeres que lo
necesitan. Por lo tanto, en dichas regiones, el cancer cervicouterino es el
cancer mas frecuente en la poblacién femenina y la primera causa de

fallecimiento por cancer en las mujeres.

Respecto a esto, tristemente, en nuestros dias, México es el pais que tiene
la mayor tasa de mortalidad por cancer de cuello uterino (15,9 por 100.000
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mujeres) y por el contrario Grecia, es la nacion con la menor tasa (1,3 por
100.000 mujeres). En este pais, asi como en otros paises del primer mundo,
el extraordinario progreso que ha experimentado la reduccion de la
incidencia y la tasa de mortalidad por este cancer se debe,
fundamentalmente a la introduccion del empleo rutinario del examen de
Papanicolaou o citologia, y las agresivas campafias de educacidn
poblacional que algunas comunidades han desarrollado para adoptar este
examen como un estudio clinico cotidiano en las mujeres después del inicio
de su vida sexual. Por lo tanto, seguramente que la alta incidencia en cancer
cervicouterino presente en nuestro pais, podria deberse a la falta de
capacitacion en médicos y enfermeras, ya que no existe un programa de
capacitacion continua y de una rigurosa supervision al personal encargado

de la toma de muestra (Lazcano-Ponce et al., 1997a).

Es importante mencionar que en el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) se iniciaron, desde 1960, actividades de deteccion de esta neoplasia;
sin embargo, la evaluacion del impacto sobre su ocurrencia y letalidad ha
sido objeto de innumerables tropiezos para sistematizar una vigilancia
epidemiolégica permanente (Lazcano-Ponce et al., 1996a; Secretaria de
Salud, 2002). Este trabajo asi como otros realizados en poblaciones
mexicanas, apoyan la evidencia de que la prevencion gracias al diagnostico
oportuno, no se ha sido del todo exitosa. Este mismo fendmeno se ha
observado en paises en desarrollo, por ello, la incidencia de CaCu es mayor.
Se han realizado enormes esfuerzos, por ejemplo, en nuestro pais desde
1974 se implementé el Programa Nacional de Deteccion Oportuna de
Céancer (PNDOC), y a pesar de ello la tasa de mortalidad por CaCu durante
los ultimos 25 afios no ha disminuido, porque aun hay una baja cobertura y
bajos estandares de calidad (Lazcano-Ponce et al., 1997b).

Resultados encontrados en la presente investigacion nos mostraron que

aproximadamente de 1841 expedientes analizados 1342 (78.2%) mujeres
resultaron negativos tanto a colposcopia como a citologia. Por otro lado, se
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observd que 137 (7.40%) mujeres fueron positivas a colposcopia y a

citologia.

La incidencia de casos positivos a colposcopia con un resultado negativo por
citologia se encontraron en 120 (6.50%) mujeres (falso negativo), y 239
(12.90%) mujeres se consideraron positivas a citologia cuando fueron

negativas a colposcopia (Falso negativo).

La sensibilidad de la prueba de Papanicolaou o citologia de acuerdo a la
prevalencia de CaCu en nuestras mujeres y tomando como referencia o
estandar a la colposcopia, nos dieron como datos que esta prueba de
Papanicolaou posee una baja sensibilidad y una baja especificidad (del 47%
y del 83%, respectivamente). Recordemos que se llama “Sensibilidad” a la
proporcion en la cual una prueba arroja un resultado anormal cuando es
aplicada a personas con el dafio, mientras que Se conoce COMO
“Especificidad” a la proporcion en la cual una prueba arroja un resultado
normal al ser aplicada sobre quienes no padecen el dafio. Al ser muy
sensible identificara a casi todos los individuos que posean el dafio. Si en un
individuo determinado se aplica una prueba muy sensible y su resultado
sugiere que no hay dafio (resultado negativo), éste puede descartarse con
confianza, ya que si lo hubiera la prueba habria dado anormal. Pero si la
prueba sugiere que el dafio estd presente, no podria asegurarse que el
mismo existe ya que al ser muy sensible es posible que se torne anormal
frente a personas sin dafio (falsos positivos). Si es muy especifica,
identificara a casi todos los individuos que no posean el dafio. Si en un
individuo determinado se aplica una prueba muy especifica y su resultado
sugiere la existencia de dafio (resultado positivo), éste puede asumirse con
confianza (Gates y Warren, 1945; Murillo et al., 2009). Si la prueba sugiere
gue no hay dafio, no podria asegurarse que el mismo no exista ya que al ser
muy especifica hay notorias probabilidades de que personas con dafio
hayan arrojado resultado normal (falsos negativos) (Girianelli et al., 2006;

Pozzi et al.,, 1995). En un trabajo realizado en mujeres mestizas de
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Chihuahua se consider6é la histologia como patrén de referencia, la
sensibilidad de la prueba de Papanicolaou fue baja (53.3%) mientras que la
especificidad fue buena (87.5%), y la colposcopia dio resultados de
sensibilidad de 55.5% y 94.5%, respectivamente. Comparado con nuestros
resultados, la colposcopia en dicho trabajo fue baja, ya que en este trabajo
solamente 3 mujeres negativos por colposcopia fueron positivos a histologia,
en un total de 123 mujeres analizadas. Otros estudios de sensibilidad y
especificidad de la prueba de Papanicolaou realizados en México y América
Latina muestran valores bajos, por lo que tiene que tomarse en cuenta una
buena realizacion de la prueba, ya que la citologia exfoliativa con tincion de
Papanicolaou, también conocida como Pap, es la prueba mas ampliamente
utilizada para la deteccion oportuna de CaCu. A nivel mundial se ha podido
determinar, que dos terceras partes de los falsos negativos son resultados
de errores en la calidad de las muestras y la otra tercera parte es resultado
de errores en la interpretacion (Girianelli et al., 2006; Jain et al., 2001;

Lazcano-Ponce et al., 1997b).

Se ha reportado que la citologia tiene una buena especificidad y sensibilidad,
gue no se ven reflejados en este estudio 0 en otros estudios realizados en
poblaciones de nuestro pais (Flisser et al., 2002; Lazcano-Ponce et al.,
1997a). Hoy por hoy, la citologia exfoliativa con tincion o prueba de
Papanicolaou se sigue considerando la prueba idénea para el tamizaje de
deteccion de CaCu. Claramente se ha establecido que el frotis de
Papanicolaou no es un método diagnostico definitivo por si solo, pues su
funcion principal es identificar a aquellas pacientes que requieren de
procedimientos diagnésticos adicionales. Aun asi, a nivel mundial ha
marcado el éxito en la reduccion del nimero de muertes por esta neoplasia
en mujeres de paises desarrollados (Girianelli et al., 2006; Lazcano-Ponce et
al., 1997b).

En nuestro estudio, la colposcopia fue tomada como estandar de oro o
patrén de referencia, es decir, se consider6 que los casos positivos a
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colposcopia eran realmente positivos y los negativos realmente eran
negativos. La colposcopia es un procedimiento ginecoldgico que se realiza
normalmente para evaluar a la paciente con resultados anormales en la
prueba de Papanicolaou. El colposcopio es una especie de telescopio de
enfoque proximo que permite al médico ver con detalle regiones anormales
del cuello uterino, a través de la vagina, por lo que es posible extraer una
biopsia del area anormal y enviarlo al patélogo. Resultados secundarios a
los objetivos de este trabajo nos muestran que cuando se tomd en cuenta el
diagnostico de Biopsia como estandar de oro se encontr6 que 3 (0.18%)
mujeres fueron errbneamente diagnosticadas por colposcopia. Eso nos dice
gue es la colposcopia es la técnica mejor realizada en nuestro medio, y que
tiene una buena especificidad y sensibilidad (Mendoza Garcia et al., 2008).

En cuanto a la validez de la colposcopia, ésta prueba es considerada una
técnica mas sensible, menos especifica y de mayor costo que la citologia
para la deteccion de enfermedad cervical preinvasiva e invasiva. Su
utilizacion puede reducir significativamente los porcentajes de falsos
negativos de la citologia. Diversos estudios han reportado una sensibilidad
para las lesiones premalignas entre el 80 y 90% y una especificidad de 50%;
sin embargo, estos valores se incrementan considerablemente (por arriba

del 90%) en cancer invasor (Mendoza Garcia et al., 2008).

En nuestros datos, efectivamente la colposcopia diagnostic6 mas pacientes
con cancer invasor comparado con la citologia, y el rango de edad en las
mujeres afectadas fue el de 45 a 64 afos. Esto concuerda con otros
resultados de investigaciones realizadas en mujeres de America Latina y
otras partes del mundo. Como todo método, la colposcopia tiene
limitaciones; una de ellas es la edad de las pacientes, ya que en las mujeres
posmenopausicas la unién escamocolumnar tiende a introducirse en el canal
endocervical, haciendo dificil su valoracion, ocasionando un 6% de falsos
negativos y hasta 18% de colposcopias insatisfactorias (Girianelli et al.,
2006).
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Cuando se analizaron los diagnésticos y clasificaciones, se encontré una
discrepancia cuando se compararon los resultados por citologia y

colposcopia.

La colposcopia no es un método de diagndstico definitivo; es una importante
herramienta en el estudio de mujeres con resultados de citologia anormal, ya
gue por medio de ella se verifica la presencia de una lesion, se determina su
topografia, extensién y severidad, y permite tomar una biopsia dirigida
(Escobar et al.,, 2006). Sin embargo, el diagnostico final y requisito

indispensable para aplicar un proceso terapéutico es el histopatoldgico.

Los Programas de Deteccion Oportuna de Cancer Cervical (PDOC) han
mostrado ser efectivos en la gran mayoria de los paises desarrollados. Una
amplia cobertura y elevados estandares de calidad en los programas de
deteccion, son factores importantes para que el cancer haya disminuido
significativamente (90%) en los paises Noérdicos, Canada y EUA, por lo que
nuestro pais debe de tomar en cuenta estos hechos, ya que somos el pais
con el mayor numero de casos de cancer cervicouterino en nuestras mujeres
y con la mayor tasa de letalidad (Biografias Médicas, 2012; Murillo et al.,
2009).

Finalmente, consideramos que si bien es cierto que existe vacuna contra el
VPH, tardar& algunos afios que se vea el efecto protector de ella en neustras
mujeres, por lo tanto sigue siendo importante detectar oportunamente el
CaCu en las mujeres de nuestro pais, porque asi evitariamos muertes en
mujeres de las edades ya especificadas mundialmente y asi con eso
también evitar muertes maternas. El identificar los errores en la toma de la
muestra e interpretacion durante la realizacion de la citologia cervical o
prueba de Papanicolaou y lograr evitarlos conllevaria a realizar
correctamente el diagnéstico y con ello la deteccion oportuna del cancer,

evitando la enfermedad y muerte de mujeres de familias de nuestro pais.
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XI. CONCLUSIONES

Se concluye que un porcentaje significativo de mujeres fueron erroneamente
diagnosticadas (19.98%), por lo tanto, podria haber error al momento de la
toma, transporte y mantenimiento, procesamiento o interpretacion de la
muestra, por lo que debe de tomarse en cuenta un programa de educacion
médica continua para evitar en lo posible un mal manejo en una mujer
debido a una prueba con un falso positivo o un falso negativo, y de esta
manera contribuir en la prevencién del mayor porcentaje posible de muertes
por cancer cervicouterino en mujeres de nuestra poblacién. La prueba de
Papanicolaou o citologia muestra un margen de error que no deberia de
existir, pues al paso del tiempo un resultado de CaCu no diagnosticado
adecuadamente se puede convertir en un NIC o un cancer invasor y
ocasionar mala calidad de vida de la mujer afectada, altos gastos por
tratamiento y atencion o la muerte de la mujer, lo cual afecta a las familias
pues creian estar sanas y el impacto es mucho mas grande al ver el

resultado letal.
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