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Gutiérrez Téllez Carolina

CONCORDANCIA ENTRE CITOLOGIA CERVICO VAGINAL
ANORMAL, COLPOSCOPIA Y BIOPSIA DE CERVIX EN
USUARIAS DE LA CLINICA COLOMBIA.

Obijetivo: Determinar la concordancia entre los resultados de citologia cervico vaginal, colposcopia y
biopsia de cérvix en usuarias de la EPS de la organizacion Sanitas de la Clinica Universitaria Colombia,
durante el afio 2010.

Métodos: Se realiz6 un analisis descriptivo, de las usuarias de la EPS, incluyendo mujeres con reporte de
citologias cervico vaginales anormales sometidas a colposcopia y biopsia de cervix. Los procedimientos
se hicieron a partir de los protocolos instaurados por el grupo de oncologia ginecolégica de la clinica, los
resultados de la citologia se compararan con los resultados de la histologia (biopsia) y de la colposcopia.

Se realizara analisis estadisticos, por medio del estadistico Kappa.

Resultados: la concordancia entre el reporte de citologia cervico vaginal anormal, colposcopia y biopsia

de cervix es pobre, en las usuarias de la EPS.

Palabras DECS: Prueba de tamizaje, colposcopia, citologia cervical, Sistema de Bethesda, Histologia,

correlacion.
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CONCORDANCIA ENTRE CITOLOGIA CERVICO VAGINAL
ANORMAL, COLPOSCOPIA'Y BIOPSIA DE CERVIX EN
USUARIAS DE LA CLINICA COLOMBIA.

RESUMEN

El cancer de cuello uterino, es una de las principales causas de morbimortalidad por cancer a
nivel mundial, el cual se perfila como un problema de salud pdblica; que gracias a la
introduccidn de la toma de citologia cervico vaginal como prueba de tamizaje, para deteccion
temprana de cancer de cuello uterino, ha venido en descenso. La sociedad Americana de Cancer
en estado Unidos, estima 11.270 casos nuevos para el 2009 y a nivel mundial, casi 500.000
casos nuevos (1,2). Actualmente, segun las ultimas estadisticas del Instituto Nacional de
Cancerologia 2009, comprende un 19,1% de casos nuevos. En el siguiente estudio se realiz6 un
analisis descriptivo de concordancia, entre la citologia cervico vaginal anormal, con el reporte
de colposcopia y el estudio histolégico (biopsia de cérvix); asi como las principales
alteraciones citologicas, segun la clasificacion de Bethesda que se presentan en las pacientes que
son remitidas a la consulta de Ginecologia Oncolégica de la clinica Colombia.

Los resultados obtenidos del estudio, nos mostr6 una concordancia kappa pobre a débil
entre las variables: citologia cervico vaginal anormal, colposcopia y biopsia de cérvix,
en la Clinica Universitaria Colombia.

Se recomienda realizar nuevos estudios de concordancia, previa modificacion del
informe de colposcopia de la CUC, para asi poder unificar todos los conceptos, con el

sistema de Bethesda, y el histologico y obtener un mejor resultado de concordancia.
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1. Introduccion

La incidencia y mortalidad de cancer de cuello uterino, han disminuido gradualmente a
nivel mundial, secundario a la realizacion oportuna y adecuada de la prueba de tamizaje
que se tiene para esta patologia; denominada citologia cervico vaginal (CCV), en todas

las mujeres con vida sexual activa, 0 mayores de 21 afios (1,3).

La historia natural de la enfermedad, tiene una fase pre invasiva, de la cual, por medio
de la toma de citologia cervico vaginal, colposcopia y biopsia, podemos llevar un
control estrecho en pacientes que presentaron algun tipo de alteracion en el reporte
inicial de la prueba de tamizaje (4,5). Esto con el fin de poder diagnosticar y tratar en

forma oportuna y temprana la patologia pre maligna y maligna del cuello uterino.

La sensibilidad y especificidad de la CCV, como prueba de tamizaje es de 51% y 95-
98% respectivamente; es una prueba de facil accesibilidad para toda la poblacién. Una
adecuada realizacion de esta prueba, y un seguimiento oportuno segun los protocolos,
irdn a disminuir la tasa de falsos negativos (1,2,3).

Mujeres que presenten una citologia cervico vaginal anormal (1,6,7), son
inmediatamente remitidas a la realizacion de Colposcopia y si se considera oportuno,
realizar de igual forma toma de biopsia exocervical y/o curetaje endocervical bajo
vision colposcopica, segun sea el caso, lo cual es considerado a nivel mundial un patrén
de oro para el seguimiento de ccv anormales, con el fin de poder esclarecer un

diagndstico y adoptar una conducta adecuada, segun los resultados obtenidos (5,6).

Con el presente estudio se pretende evaluar la concordancia que existe en el reporte de
la citologia cervico vaginal anormal, la colposcopia y biopsia de cervix en usuarias de la

EPS de la organizacion Sanitas — Clinica Universitaria Colombia.
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2. Planteamiento del problema

El cancer de cérvix es la tercera causa de cancer a nivel mundial, con una incidencia de
510.000 casos nuevos y una mortalidad de 300.000 casos por afo. (8,9) En Colombia,
es el segundo cancer en la mujer, seguido del cancer de seno, con una incidencia de
4736 (15,3%) casos nuevos y una mortalidad de 2154 (12,4%). La incidencia de cancer
del aparato genital femenino, segun reportes dados por el Instituto Nacional de
Cancerologia en el 2009 es del 26,2%, ocupando el primer lugar el cancer de cuello
uterino con un 19,1%, (anexo 1 INC). (10,11).

Por lo anterior mencionado, las medidas de prevencion (prueba de tamizaje: citologia
cervico vaginal) y diagndstico temprano, han hecho que estas estadisticas disminuya a
nivel mundial. (2,3,8,9). Cabe recordar que siendo la sensibilidad baja en esta prueba de
tamizaje, es recomendable, remitir a la realizacion de otras pruebas diagnésticas, como
la realizacion de colposcopia y biopsia de cérvix, con el fin de mejorar la sensibilidad de
dichas pruebas y asi mismo plantear un diagndéstico y tratamiento oportuno y adecuado.
(8,9,10,12)

Se revisaron ciertos estudios de concordancia entre estos métodos diagnosticos y los
resultados de la prueba de tamizaje, obteniéndose resultados variables de concordancia,
lo cual es explicado por diferentes técnicas de toma de biopsia de cérvix, tamafio de la
muestra, diferentes observadores en la realizacion, toma e interpretacion de la citologia

cervico vaginal, colposcopia y biopsia de cérvix entre otras.

No conocemos la concordancia de la citologia cervico vaginal anormal, con la
colposcopia y biopsia de cervix en la organizacion Sanitas, realizado por el servicio de
Ginecologia Oncoldgica, por lo que se planted la necesidad de conocer dicha
concordancia en nuestras pacientes que asisten a la EPS de la Organizacion de Sanitas —

Clinica Universitaria Colombia.
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3. Pregunta de investigacion

Cuél es la concordancia que existe entre la citologia cervical anormal, reporte de
colposcopia y biopsia de cervix en usuarias de la organizacion Sanitas que asisten a la

Clinica Universitaria Colombia?
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4. Justificacion

El cancer de cuello uterino es una enfermedad que en la actualidad se puede prevenir,
siempre y cuando se inicie oportunamente la prueba de tamizaje para cancer cervical.

Es importante hacer referencia que ninguna prueba de tamizaje, es 100% efectiva, por
esto mismo, el reporte de la citologia cervico vaginal como anormal, debera ser remitida

a estudios complementarios: colposcopia y biopsia dirigida (4,20,21).

Se han realizado algunos estudios, para correlacionar la prueba de tamizaje “citologia
cervico vaginal” con el reporte de colposcopia y el reporte histologico. Los estudios
fueron realizados en Brasil, Katmandu, Nicaragua y EEUU. Se evidencia una diferencia
entre los diferentes resultados de los estudios, reportando en algunos una adecuada
correlacion entre los diferentes métodos diagnosticos, mientras que en otros su

correlacion es baja.

Por esta desigualdad de resultados, en los diferentes estudios, es importante la
realizacion de este estudio para el servicio de ginecologia oncoldgica de la Organizacion
Sanitas, ya que permitird conocer el porcentaje de pacientes con citologia anormal, que
tipo de lesiones son las mas frecuentes y que hallazgos reportan la colposcopia y
biopsia de cervix practicadas en el servicio, para finalmente compararlas y poder
valorar, la concordancia de estos tres examenes, para mejorar la efectividad y deteccién

de lesiones pre malignas o cancer de cuello uterino.

Igualmente evaluar el tratamiento instaurado y de esta forma analizar y recomendar
pautas de manejo de la patologia pre maligna y maligna del cuello uterino, para que
sean tenidos en cuenta por la organizacion Sanitas internacional, conforme a nuestra

realidad y a la actualidad.
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5. Marco teorico

Definicidn de cancer de cuello uterino invasor:

Comprende los procesos neoplasicos malignos del cuello uterino, cuando estos han
superado la barrera de la membrana basal del epitelio afectado, pueden ser del tipo
escamoso comprendiendo un 75% - 80% (de los cuales las lesiones intraepiteliales se
consideran precursoras) o adenocarcinomas, entre un 20% — 25%.(1, 9,10,11)

El carcinoma de células escamosas del cuello uterino cumple con el modelo de una
enfermedad clasica en etapas multiples; que empieza con una lesion precursora;
presenta avance morfoldgico de dicha lesion con el tiempo y en algunos casos, la
aparicion de carcinoma invasor. El hecho de que este proceso requiere hasta 20 afios
para evolucionar ha sido la base para los programas de muestreo citol6gico dirigido a la

identificacion de la enfermedad en etapa pre invasora. (1)

En 1941, Papanicolaou y Traut informaron que se podian usar frotis vaginales para
identificar canceres del aparato genital femenino: esas técnicas de citologia exfoliativa
Ilevaron al frotis de Papanicolaou para deteccion del cancer de cuello uterino. (5,10).
Boyes y colaboradores mostraron beneficios claros de ese examen citoldgico en 1981
cuando sefialaron en su grupo un decremento en la incidencia de cancer invasivo de
28.4 casos por 100 000 mujeres en 1955 a 7.7 casos por 100 000 mujeres en 1977.(6)

A lo largo de las pasadas décadas, nuestra comprensién de la carcinogénesis cervical ha
incrementado enormemente.

Durante las décadas de 1960 y 1970, se implicaron diferentes microorganismos de
transmision sexual (p. ej.,Chlamydia trachomatis, Tricomonas vaginalis y virus Herpes
simplex tipo 2) como agente etiolégico de la carcinogénesis cervical, pero desde
mediados de 1970, hubo una explosion de informacion importante referente al Virus del
Papiloma Humano (VPH), cuando zur Hausen sugiere que el VPH se transmitia
sexualmente y que estaba relacionado fuertemente con el desarrollo del cancer de cuello

uterino. (1)

10
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Desde ese entonces, se han realizado diferentes estudios respecto a conocer la historia
de la enfermedad y el papel del virus del papiloma humano, en el desarrollo de las

lesiones en cuello uterino.

El virus de papiloma humano, causa lesiones carcinogénicas en la zona de
transformacion del cérvix, donde el proceso fisioldgico de metaplasia escamosa ocurre.
(2,14,19). Esta metaplasia escamosa es activa durante la adolescencia.

La infeccion por el VPH, es adquirida comunmente por mujeres jovenes después de
haber iniciado relaciones sexuales, sin embargo, el porcentaje de depuracion del virus
por este grupo de mujeres es alto y sucede en un promedio de 1 a 2 afios, sin producir
lesiones importantes a nivel cervical; (2,3,14) mientras que en el grupo de pacientes
donde la infeccidn persiste, el riesgo de generar una lesion de alto grado es mayor.
(2,22).

Una vez se adquiere la infeccion por el VPH y no es depurado, hay un periodo de
latencia, que puede tardar afios. En este periodo el virus del VPH permanece en la capa
basal, sin causar ningn cambio celular. Posterior a este periodo, por situaciones las
cuales no se saben en la actualidad, sucede una estimulacion del virus, iniciando su
replicacion y resultando en una infeccion viral productiva. (4,5,23) En este momento la
citologia cervico vaginal, clasificara estas lesiones en lesidn de bajo grado: LSIL.
Cuando el genoma viral del VPH, se integra con el de las células, interfiriendo con el

sistema regulador protector celular, se desarrollan los cambios de alto grado: NIC 2,3.

()

La accesibilidad anatémica del cérvix para dirigir la exploracion, y el estadio pre clinico
prolongado, durante el cual aproximadamente el 95% de las lesiones precursoras pueden
tratarse con éxito de modo conservador, han convertido al cancer crucial, en un objetivo

ideal para la prevencion secundaria en forma de cribado y de tratamiento.
CITOLOGIA CERVICO VAGINAL. (CCV)
El tamizaje de cancer de cuello uterino, ha mostrado un gran éxito a nivel mundial. El

objetivo de esta prueba de tamizaje, es identificar las lesiones pre invasivas y estadios

iniciales de las lesiones invasoras.(24,25)

11
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El estudio citoldgico cervico vaginal se basa en la exfoliacion espontanea o inducida de
células normales o patoldgicas del cuello del Gtero.

La obtencién de la muestra citoldgica endocervical y exocervical debera ser efectuada
en la mujer en la fase inter menstrual que no haya realizado, en las 24 horas anteriores,

lavados vaginales, terapia intra vaginal ni haya mantenido relaciones sexuales.(25)

A pesar de que el cancer en cuello uterino es raro en mujeres jovenes, menores de 21
afios de edad, la Sociedad Americana de Cancer, y “The American College Of
Obstetricians and Gynecologist” ACOG 2009 sugiere el inicio del tamizaje con
citologia cervico vaginal a esta edad (21 afios) o 3 afios posterior al inicio de las
relaciones sexuales. (1,4,5,20,23), y considera un manejo conservador en la poblacion

joven, por la tasa alta de depuracién del virus.

ACOG recomienda descontinuar el uso de la prueba de tamizaje CCV en:
o Mujeres de 70 afios de edad que ha tenido 3 o0 mas reportes citoldgicos normales
y sin ninguna anormalidad en los ultimos 10 afios (Nivel de Evidencia B)
o Mujeres con Histerectomia abdominal total por etiologia benigna (Nivel de
Evidencia A). (1,2,3,5,14,26).
Paciente con antecedente de NIC 2, 3 con manejo quirurgico deberan seguir tamizaje

anual por lo menos por 20 afios. (Nivel de Evidencia B)(2)

La citologia convencional reporta una sensibilidad del 30 al 87% para displasias. Se
realiza un meta analisis donde la sensibilidad de dicha prueba es del 58% cuando se usa
como prueba de tamizaje. (2,13,27,14) Como se encuentra un rango tan amplio de
sensibilidad en los resultados de la ccv, toda ccv anormal debera ser evaluada, con
estudios complementarios (como colposcopia, y toma de biopsia de cervix), a pesar de
que la mayoria de los resultados no se asocien con lesiones de alto grado.

Para reportar los resultados de la citologia cervico vaginal, se ha empleado la
terminologia del sistema de Bethesda 2001 (Anexo 2), el cual es utilizado a nivel
mundial; busca mejorar la comunicacion de los resultados de la citologia cervical, desde
el laboratorio hacia los médicos tratantes, (6) estandarizar y unificar la terminologia del
reporte de la citologia cervico vaginal. Basado en este sistema de clasificacion de
Bethesda, se han creado unas guias de manejo por la Sociedad Americana de

Colposcopia y patologia cervical (ASCCP).
12
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Reporte citologico: Células anormales epiteliales: Escamosas y Glandulares

ASC-US: atipia de células escamosas de significado indeterminado. Es la anormalidad
citoldgica mas frecuente, reportando un 4,4% de todas las ccv. (6,7,10,28)

El riesgo progresion a de NIC 2 — 3 es de 6,4% - 11,9% y de cancer es de 0,1% - 0,2%.
(6.7)

ASC —H: Atipia de células escamosas, no excluyentes de lesiones de alto grado.
Estudios reporta que un 68% de las pacientes con ASC-H, desarrollan NIC 2,3. (6,7,12).
Las tasas de las atipias de células escamosas del total del tamizaje CCV, no excede el
5%. Datos recientes obtenidos del laboratorio del Colegio Americano de patélogos —
Bethesda, demostré que en la préactica, el reporte de ASC-H representa un 4,5% de
todos los ASC y el 0,2% o menos de todos los resultados de la prueba de Papanicolaou.
(6,7)

LSIL (lesion intraepitelial escamosa de bajo grado). La tasa de presentacion de esta
alteracion en las citologias varia desde un 7 — 8% en poblaciones de alto riesgo y en
general su presentacion estd en un 2%. Es la segunda anomalia citolgica mas frecuente.
Aproximadamente 15% - 30% progresan a NIC 2,3.(1,8,16)

Una gran diferencia entre el ASCUS y LSIL, es que en esta Ultima, se presentan

resultados positivos para VPH. (12,18).

HSIL (lesién intraepitelilal escamosa de alto grado). Esta lesion se caracteriza por tener
caracteristicas de sospecha de invasion, donde pueden estar involucradas las glandulas
endocervicales. Mujeres con reporte de HSIL tiene un 70 — 75% de presentar NIC 2,3
confirmado por biopsia de cuello uterino (1,10), y un 1 — 2% de céncer invasivo
cervical.(18)

AGC: (atipias de células glandulares). Son realmente poco comunes con una tasa de
reportes aproximadamente del 0,4% en EEUU y hasta un 15 a 20% se asocian a lesiones
del endocervix o del endometrio. (9,10,11). EI comité de Sistema Bethesda, recomendo
que los pat6logos, deberan clasificar esta lesion como endocervical o endometrial, para
mejorar la conducta del manejo. Estudios recientes han reportado que de un 9 -38% de

mujeres con AGC presentan una lesion de alto grado, y un 3-17% presentan cancer

13
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invasivo. En este grupo de paciente esta indicada la realizacién de muestra endocervical,
siempre y cuando tengan >35 afios de edad o en menores pero con indicaciones claras
(1,2,3,14)

Guias de manejo para PAP anormal
La sociedad Americana de Colposcopia y patologia cervical (ASCCP) y el comité del

Sistema Bethesda, desarrollaron guias de manejo (ANEXO 3).

COLPOSCOPIA

La colposcopia es un medio de investigacion con el cual es posible reconocer, delimitar
y diagnosticar los diferentes aspectos normales y anormales del exocervix, la vagina y
los genitales externos.

La colposcopia nacié por obra de Hans Hinselman, quien estaba convencido que la
observacién a simple vista y la palpacion eran suficientes para diagnosticar el carcinoma
del cuello uterino en su fase inicial (28).Una de las indicaciones para la colposcopia es

un resultado anormal de la citologia cervico vaginal (19,28).

Uno de los estudios mas grandes ha sido el de Jeronimo and Schiffman, los cuales
expresan ciertas preocupaciones respecto a la colposcopia y precisién de esta prueba
con el fin de mejorar la sensibilidad de la prueba de tamizaje para cancer de cuello
uterino, en pacientes con anomalias citologicas (29,30).

Se realiza la aplicacion de acido acético al 3-5%, para limpieza y mejorar la
visualizacion del tejido cervical en la colposcopia. EI Test Schiller (lugol), se
recomienda su uso, en colposcopias satisfactorias y negativas, pero con alta sospecha de
lesiones pre invasoras del cuello uterino. Se han realizado estudios para valorar la
correlacion entre las lesiones de alto grado y el epitelio acetoblanco, reportando por
Yang et al, que no siempre existe esta correlacion, pero la toma de biopsia de cérvix es
de gran importancia para valorar los cambios histoldgicos. (29). Estos estudios han
Ilevado a explicar la baja sensibilidad en la colposcopia en detectar lesiones avanzadas.
El uso de lugol vs acido acetico, depende del especialista, aunque estudios han mostrado
que la utilizacién de los dos, acido acético, seguido con el Test de Schiller (lugol), se
prefiere para la deteccion de NIC 2,3. (29,19,31)

14
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La precision para determinar el sitio de la toma de biopsia de cérvix, estd estrechamente
relacionada con la impresion colposcopica. Se ha venido utilizando el indice
Colposcépico de Reid (RCI), dando una valoracion un poco mas precisa, la cual
consisten en determinar 4 signos (margenes, color, vasos y el lugol) y asignarles un
puntaje (entre 0 y 2) clasificando le lesidn segln la sumatoria que tengamos, entre méas
grande sea el nimero, sugiere una displasia mayor. Aunque se ha venido modificando
recientemente, eliminando el ultimo signo “uso de lugol”, ya que estudios han reportado
Sensibilidad 37,3% y Especificidad 89,7% VPP 30,8% VPN92,1% relacionados con
NIC 3. (29)

Estudios reportan que no hay una correlacion significativa, entre indice de Reid con la
histologia de la muestra (29). Frente a estos resultados, se ha venido estudiando la
manera de mejorar la calidad del Indice Colposcopico de Reid. Mousavi et al (22) usan
acido acético + biopsia en los 4 cuadrantes + RCI mostrando: Sensibilidad: 74%
Especificidad: 90,7% VPP 92% VPN 70,5% y sin el uso de RCI se obtiene:
Sensibilidad: 63,8% Especificidad 88,8% VPP 89,3% VPN 62,5% (29)

(ANEXO 2 y 4). El uso del Indice Colposcépico de Reids no es frecuentemente usado
entre los colposcopistas, y posiblemente se deberia incrementar su uso durante el
entrenamiento. (19,29,30)

BIOPSIA DE CERVIX:

El control histolégico de la patologia cervical se efectlia mediante la obtencion de la
muestra para biopsia de cérvix: el diagnostico final de malignidad o benignidad
depende, en consecuencia, del examen histoldgico. (1,33)

Curetaje endocervical (CEC): Esta indicado en aquellas pacientes donde la colposcopia
es insatisfactoria y en pacientes con reporte de citologia cervical: ASC-H, HSIL, AGUS
0 AlS. (2,8,15,29,30)

Es de hacer notar que las expectativas diagnosticas son tanto mas elevadas cuanto mas
se pueda observar la muestra obtenida. La biopsia de cérvix guiada por colposcopia
permite biopsiar zonas con sospecha colposcopica de alguna alteracion, respetando las
zonas no sospechosas durante el método. (15)

15
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La clasificacion de la Neoplasia intraepitelial cervical, se realiza finalmente por
histologia, posterior a la toma de biopsia guiada por colposcopia. Valoran tanto el
comportamiento a nivel nuclear y citolégico, lo cual hace la clasificacion que se conoce
como: lesion intraepitelial de bajo grado LIEBG (VPH - NIC 1) y lesion intraepitelial
de alto grado LEIAG (NIC2, y 3).

LIEBG (VPH-NIC 1): hace referencia a displasia leves. Las células indiferenciadas, se
encuentran en el tercio inferior del epitelio. Se pueden observar, cambios citopaticos por
el VPH. La tasa de regresion es del 57%. La persistencia de la lesion es del 32%;

progresion a NIC 3 11% y progresion a cancer invasor es del 1% (4,23,19,34)

LIEAG (NIC 2, 3): hacen referencia a las lesiones que anteriormente se les decia
displasia moderada, severa y ca. insitu. Estas abarcan el tercio medio y superior del
epitelio.

Se tomaron varias razones para poder unificar estas dos lesiones en un solo grupo; como
lesiones de alto grado NIC 2,3. Son mé&s propensas a persistir 0 progresar que a regresar.
(3,4,5,27). La tasa de regresion del NIC2 sin tratamiento es del 43%, mientras que el
35% persisten y el 22% progresan a carcinoma in situ. (3,4) Respecto al NIC 3, la tasa
de regresion 32%, persistencia 56% Yy progresion a cancer invasor 12%. (15,32).

El NIC 2 y NIC 3, comparten un nimero de caracteristicas bioldgicas asociadas con el
precursor del cancer cervical, son monoclonales y presentan inestabilidad genética.
Segun los tipos de VPH que se encuentran en las paciente con NIC 2 Y 3 son los de alto
grado VPH 16,18,31,33 y 58 en un 75% (15,32).

RECOMENDACIONES ESPECIALES
1. Mujeres embarazadas, se realiza colposcopia y se aplaza biopsia en el
puerperio.(18)
2. Mujeres postmenopausicas, recomiendan la prueba del ADN del VPH o la citologia
seriada en aquellas con anomalias citoldgicas leves. No se aconseja la administracion de
una pauta de estrogenos intravaginales sin la realizacion colposcdpica y biopsia. (2,18)
3. En las adolescentes, el tratamiento de las ASC-US y las LSIL es conservador,

prescinde de la colposcopia inmediata y se basa en el seguimiento mediante la

16



Gutiérrez Téllez Carolina

CCV. La prueba de tipificacion del VPH-DNA, carece de utilidad en el
tratamiento de estas pacientes.(24)

4. Mujeres inmunodeprimidas ha de ser semejante al de la poblacion general (24)

Actualmente se han propuesto diferentes esquemas y algoritmos de manejo en pacientes
con alteracién citoldgica (control citolégico periddico, colposcopia, biopsias : exocervix
y/o curetaje endocervical), como también en las alteracion histoldgicas (métodos
ablativos, que se caracteriza por destruir el tejido cervical afectado: crioterapia, ablacién
por laser, electro fulguracion, coagulacion fria — métodos escisionales: que se
caracteriza por proporcionar tejido cervical afectado como espécimen para enviar y
estudiar por patologia: cono frio, LEEP, LLETZ, conizacion laser y conizacién con

aguja electro quirurgica). (15,16,17,18)

Estudios previos relacionados con el tema
A continuacion se anotan los resultados de los estudios publicados sobre el tema.

Un estudio realizado en Kathmandi — hospital oncoldgico - incluyo 43 pacientes con
citologia cervical, las cuales reportaron 22 lesiones benignas, 1 ASCUS, 8 LSIL, 9
HSIL, 3 cancer invasivo. Fueron sometidas a colposcopia y biopsia. Los resultados de
este estudio, reportaron una buena correlacion entre los hallazgos de la citologia
cervical y los hallazgos histoldgicos. Lesiones Benignas reporto: S 75% E: 83,3% VPP:
86,4% VPN: 72,4% Exactitud en Diagndstico: 79.1% p: 0,0004. LSIL: S60%
E:93,9% VPP 75% VPN: 88,6% Exactitud Diagnostico: 86% p:0,0008. HSIL S: 100%
E:89,5% VPP:55,6% VPN: 100% Exactitud diagnostico: 90,7% p:0,0001

Lo que concluye este estudio, es la realizacion de biopsia temprano, para asi obtener un

diagndstico y un tratamiento oportuno. (36)

Estudio realizado en Nicaragua - en el hospital materno infantil en el 2007- 2008, el
cual fue descriptivo de corte transversal, se incluyd 45 pacientes a quienes se les realizo
ccv y colposcopia y biopsia. La correlacion entre el reporte histoldgico, citologico y
colposcopico, reflejo que un 29% de las biopsias tenian alteracion; el 85% de estas
como lesiones de bajo grado y 15% lesiones de alto grado. No habiendo correspondido

con los reportes de citologia y colposcopia. (37)
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Estudio retrospectivo realizado en Parana — Brazil; Estudio estadistico con chi cuadrado.
- pacientes con indicacion de procedimiento quirtrgico: conizacién, segun la
clasificacion Bethesda; con el fin de evaluar la correlacion entre la citologia anormal, y
la histopatologia en esa poblacion. Concluyeron que la correlacion exacta entre la CCV
e histologia (excluyendo las de significado indeterminado) fue de 53,3%. Compararon
con otros estudios como: Heaxley et al: con una correlacion del 49%; Van der Menden
et al: 59,2%; Brazilian et al: 88%. Se concluyé que el indice bajo de correlacion, se
explicd por un numero importante de patologos, los diferentes técnicas para la toma del
cono, tamafio de muestra, entre otros. Durante este estudio, la correlacion entre las
lesiones de alto grado citologico (clasificacion de Bethesda) con la histologia de
resultado lesién de alto grado fue de 76%. Las lesiones de bajo grado (LSIL) (citologia)
con lesiones de bajo grado (Histologia) fue de 15,7%, la mayoria de estas lesiones se
demostrd con la histologia que eran lesiones de alto grado en un 55,7% y 21,7% como
negativo. (ver anexo 5 ) (38)
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6. Objetivos

6.1 Objetivo general
Determinar la concordancia entre la citologia cervico vaginal anormal, la
colposcopia y el estudio histologico en afiliadas a la EPS sanitas que asisten a la

consulta de Ginecologia Oncoldgica de la Clinica Universitaria Colombia.

6.2 Objetivos especificos

- Identificar los hallazgos citoldgicos mas frecuentes de las pacientes remitidas a la
consulta de Ginecologia Oncoldgica.

- ldentificar los hallazgos colposcépicos mas frecuentes de las pacientes remitidas a
la consulta de Ginecologia oncologica.

- Identificar los resultados histoldgicos, de las muestras tomadas bajo vision
colposcépica.
Relacionar la edad de la paciente con la patologia mas frecuente diagnosticada en
CCV- colposcopia — biopsia.

- Caracterizar tratamiento instaurado frente el resultado de la citologia cervico
vaginal, colposcopia y biopsia de cérvix.

- Generar recomendaciones para una adecuada toma de citologia y motivos de

remision segun resultados obtenidos.
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7. Formulacién de hipotesis

Hipdtesis conceptual

Existe una concordancia entre los resultados de la citologia cervico vaginal y la
colposcopia con estudio histologico de cérvix, que nos permite realizar diagnostico y
tratamiento adecuado, para prevenir en muchos casos la evolucién a cancer invasor de
cuello uterino, en pacientes remitidas al servicio de oncologia ginecolégica de la
Clinica Universitaria Colombia
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8. Aspectos metodologicos

8.1 Tipo de estudio

Se realizara un estudio de concordancia, de métodos diagnosticos de  tipo
observacional retrospectivo, donde se incluirdn pacientes remitidas al servicio de
Ginecologia Oncolégica de la Clinica Universitaria Colombia, por hallazgos
anormales en la citologia cervico vaginal, como prueba de tamizaje para cancer de
cuello uterino, y a quienes se les practico colposcopia — Biopsia de cérvix.

Se aplicara en este grupo de pacientes la clasificacion del Sistema de Bethesda.

8.2 Criterios de elegibilidad:

8.2.A Criterios de inclusion:
Mujeres con reporte de citologia cervico vaginal anormal.
Pacientes con estudio completo de colposcopia, biopsia y reporte histoldgico
realizada en la Clinica Universitaria Colombia, por el servicio de Ginecologia

Oncoldgica.

8.2.B Criterios de exclusion:
- Paciente en quienes no se cuente con la informacion completa.
- Citologias cervico vaginales extra institucional.

- Indicacion de colposcopia diferente al de citologia cervico vaginal.

8.3 Procedimiento para la recoleccion de la informacion:

La informacion se obtendra de la base de datos, del servicio de Ginecologia Oncoldgica
de la Clinica Universitaria Colombia, de las pacientes que asisten a la realizacién de
colposcopia y biopsia, por haber presentado citologia cervico vaginal anormal, durante
el afio 2010. Se seleccionaran aquellas que cumplan con los criterios de inclusion y

exclusion. Previo aval y autorizacion del jefe del servicio.
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La recoleccion de la informacion y evaluacion de esta se realizara posterior a la

aprobacidn por el comité de investigacion de este proyecto.

El instrumento de recoleccion sera la base de datos del servicio de ginecologia
oncoldgica se tabularan en el programa de EPIDATA para controlar el error de
digitacion.

8.4 Poblacion

8.4.A. Poblacion Diana
Usuarias con citologia cervico vaginal anormal remitidas a la consulta de Ginecologia

Oncoldgica en la Clinica Universitaria Colombia.

8.4.B. Poblacion de Estudio
Mujeres con citologia cervico vaginal anormal, que asisten a la consulta de Ginecologia
Oncoldgica en la Clinica Universitaria Colombia y que cumplan con los criterios de

inclusion del estudio, durante el afio 2010.

8.5 Tamafio de muestra
Para la determinacion del tamafio de la muestra se utiliz6 kappa no ponderado,
asumiendo estos cinco datos:
Error tipo I: 0,01
Error tipo I1: 0,01
Probabilidad de clasificacion correcta: 0,2
Kappa hipétesis nula: 0,5
Kappa hipotesis alterna: 0,6
Adicionalmente con una prueba de hipotesis a dos colas, con un tamafio de muestra

final de 2704 sujetos elegibles para este estudio.
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8.6 Descripcion de variables
Las variables del estudio lo constituyen los aspectos evaluados en la tabla de datos:
edad, reporte de citologia, colposcopia, biopsia de cérvix y tratamiento. Se tendra en

cuenta para el anlisis de las siguientes variables predictivas y desenlace.

8.6.A Variables Independientes
- Edad
- Reporte de ccv y toma de colposcopia
- Diagnostico citolégico
- Diagnéstico de colposcopia
- Diagnostico histolégico

- Tratamiento

8.6.B Variable Dependiente
- Correlacion entre reporte citologico, colposcopico e histolégico en mujeres
atendidas en el servicio de oncologia ginecoldgica de la Clinica Colombia.
- Determinacion del tipo de tratamiento instaurado.

8.6.C Matriz operativa de variables
Ver Anexo 6

8.7 Plan de andlisis

Se realizara andlisis descriptivos para las variables continuas y categoricas. Para las
variables continuas se utilizaran medidas de tendencia central y de dispersion. Para las
categoricas se utilizaran proporciones.

Para el analisis de concordancia de variables categdricas se utilizara el estadistico kappa
ponderado con pesos cuadraticos.

Adicionalmente se realizara un analisis de concordancia de las variables categoricas,
excluyendo en el reporte de citologia anormal las de significado indeterminado:
ASCUS, con el fin de poder comparar entre los dos resultados (incluyendo los ASCUS

y la exclusion de estos), la concordancia entre los diferentes métodos diagndsticos.

23



Gutiérrez Téllez Carolina

Se realizara un analisis de relacion entre la edad y las variables de reporte de citologia

colposcopia y biopsia.

Los valores de concordancia de referencia seran los propuestos por Landis y Koch:

Valoracién indice de Fuerza de
kappa concordancia
<0,20 pobre

0,21-0,40 débil
0,41-0,60 moderada
0,61-0,80 Buena
0,81-1,00 Muy buena

8.8 Control de calidad de datos:

Se realizaré el respectivo control de sesgos y errores descritos a continuacion:

8.8.A Sesgos de informacion:

La toma de citologia cervico vaginales, se lleva a cabo en los diferentes centros de salud
de Sanitas, por el servicio de promocion y prevencion, tomadas por personal capacitado
para la toma adecuada de esta muestra. De igual forma, la realizacion de la colposcopia
y la toma de biopsia, estad a cargo de personal capacitado, con titulo de Gineco6logos

Oncdlogos, que hacen parte de la organizacion Sanitas Internacional.

De observado: Reporte inadecuado de informacién: paciente con datos incompletos se

excluiran del anélisis.

Control de Sesgo: se tendran limitaciones en el control de sesgos, dado que la

recoleccion de los datos seran retrospectivos.

8.8.B Sesgos de seleccion:

24



Gutiérrez Téllez Carolina

Control de Sesgo: Toma de informacion completa de usuarias con ccv anormal de la

organizacion Sanitas de la Clinica Universitaria Colombia.

8.8.C Limitaciones
Limitaciones de estudio retrospectivo: No es posible controlar el sesgo de mala

clasificacion diferencial y no diferencial. Ademas de ello no podemos garantizar el

control absoluto del sesgo de informacién.
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9. Consideraciones éticas

Debido a que la presente investigacion contempla Gnicamente el uso de la base de datos
de la consulta de Ginecologia Oncoldgica de la Clinica Universitaria Colombia, sin
intervencion alguna en los individuos de estudio, es considerada sin riesgo segun lo
estipulado en la resolucion 8430 de 1993 Articulo 11 del ministerio de la proteccién
social. Por este mismo motivo y con base en el articulo 16 paragrafo 1 de la resolucién
mencionada no se hace necesario el diligenciamiento de un consentimiento informado

por parte de las pacientes incluidas en el estudio. No se revelara nombre de la paciente.

El protocolo de investigacion serd presentado por el comité de investigacion

De la clinica Universitaria Colombia.
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10. Cronograma de actividades

ACTIVIDAD RESPONSIBLE FECHA DE EJECUCION |

1 | Elaboracién protocolo Carolina Gutiérrez Octubre/10 - Enero 11

2 | Revision y correccién Grupo de investigacién Febrero /11

3 | Presentacidon comité de investigacion C. Universitaria Colombia | Carolina Gutiérrez Marzo 2011

Recoleccién de base de datos de la consulta de ginecologia

4 |oncolodgica Carolina Gutiérrez Marzo 2011

5 | Preparacidn de documento final Carolina Gutiérrez Abril 2011

6 | Andlisis de la informacion Carolina Gutiérrez - Dr. Pinzén Abril 2011

7 | Revision Trabajo final Carolina Gutiérrez —grupo de investigacién Mayo-11

8 | Presentacion trabajo final Carolina Gutiérrez Junio 2011
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Cronograma de actividades

2010 2011 2011
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11. Presupuesto

GASTO VALOR
Papeleria $100.000
Transporte $100.000
Teléfono $200.000
Internet $200.000
Anadlisis estadistico $900.000
Imprevistos $200.000

TOTAL $ 1°700.000

Presupuesto seré costeado por tutor temético e investigador principal
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RESULTADOS Y ANALISIS ESTADISTICOS

Se obtuvo un total de tres mil setecientos veintiséis (3726) registros de pacientes de la
base de datos del servicio de ginecologia oncoldgica de la Clinica Colombia, que
asistieron a colposcopia durante el afio 2010. Dos mil novecientos tres (2903) registros

de pacientes, cumplieron con los criterios de inclusion. Ver flujograma 1.

Flujograma 1. Proceso de Seleccion de Pacientes en base de datos.

3726 Registro de pacientes

Excluidas 823:

326 Indicacion diferente para
colposcopia.

464 Datos incompletos.

33 Remision de otra
institucién por ccv anormal.

A 4

\ 4

2903 pacientes
incluidas

Se incluyeron en el estudio 2903 registros de pacientes de la base de datos de la Clinica
Colombia, que asistieron durante el afio 2010, con reporte de citologia cervico vaginal
anormal, tomadas en las diferentes IPS de la Organizacion Sanitas y leidas en el
laboratorio clinico de la CUC (clinica universitaria Colombia), para la realizacion de
colposcopia y biopsia, por el servicio de Ginecologia Oncoldgica de OSI (Organizacion
Sanitas Internacional).

Se excluyeron del estudio 823 registros de pacientes, que no cumplieron los criterios de

inclusion y de estos, 326 registros tenian indicacion para colposcopia diferente a la de la
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citologia anormal; 464 registros fueron excluidos por datos incompletos y 33 registros

por toma de citologia cervico vaginal en otra institucion.

Los reportes de citologia cervico vaginal anormal, se dividen en 4 grupos, donde la mas
frecuente fue la atipias de celulas escamosas de significado indeterminado (ASC-US) en
2352 registros de pacientes (81,08%), seguidos de LIEBG, LIEAG y cancer, en un
15,36%, 3,44%, 0,17% respectivamente, (tabla 1).

El resultado de colposcopia se reportdé como: inflamacidon, papiloma, distréfico,
Neoplasia intraepitelial de cérvix (NIC), céncer y otros segun formato de informe
colposcédpico del servicio de Oncologia Ginecoldgica; siendo el mas frecuente el reporte
Colposcépico de papiloma en 1302 registros (44,85%), seguido de inflamacion
(29,49%) (tabla 2). Histologicamente, se reportaron en: LIEBG, LIEAG , cancer,
inflamacién, atrofia, negativo para LIE, polipo y LIE no graduable y otros; hallandose
1013 registros (34,89%) de LIEBG, seguido de inflamacion (34,10%) (tabla 3).

En la asociacion entre ccv anormal y colposcopia se observo, que un 36,7% de pacientes
con ASCUS, reportaron en el estudio colposcopico VPH y un 2,8% de NIC. (tabla 4).
La tabla 5, muestra la asociacion entre citologia e histologia: encontrando registros de
ASCUS con hallazgo histoldgico, de LIEBG en 26,14% , LIEAG en 5,6% y cancer
0,14%.

Para el analisis de estos grupos, se realiz6 una agrupacion de los reportes de LIEBG
mas LIEAG en Neoplasia Intraepitelial cervical NIC y esto es debido a que el informe

de colposcopia de la Clinica Universitaria Colombia, los agrupa en forma de NIC.

Se relaciond las alteraciones més frecuentes dadas por ccv, colposcopia y biopsia, con la
edad de los registros de las pacientes en este estudio, obteniendo en nuestro estudio, una
media 36,6 afios (rango entre 13y 86 afios) (tabla 6), con una desviacion estandar de
12,1.

La alteracion mas frecuente en el reporte de citologia cervico vaginal fue ASCUS,
encontrandose en un rango de edad entre 13 y 84 afios, con una media de 37,3 afios y
una desviacion estandar de 12,2. La Neoplasia intraepitelial cervical en segundo lugar,

con un rango de edad entre 16 y 86 afios, con una media de 33,4 afios y una desviacién
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estandar de 11,43 y por dltimo, cancer con una rango de edad entre 43 y 62 afios, con

una media de 49,6 afios y una desviacion estandar de 7,4. (tabla 7)

En los hallazgos colposcopicos, se reportd: Papiloma, siendo la alteracion mas frecuente
encontrandose en un rango de edad entre 15 y 82 afios, con una media de 31,7 afios y
una desviacion estandar de 9,2. Inflamacidn, en un rango de edad entre 13 y 78 afios,
una media de 38,7 afios y una desviacion estandar de 10,6. NIC en una rango de edad
entre 16 y 86 afios con una media de 34 y una desviacion estandar de 11,4. Normalidad
en un rango de edad entre 32 y 52 afios, con una media de 41,2 afios y una desviacion
estandar de 7,6. Cancer en una rango de edad entre 32 y 81 afios, con una media de 56,5

afios y una desviacion estandar de 34,6. (tabla 8.)

En el reporte histoldgico se obtuvo: NIC siendo la alteracion mas frecuente
encontrandose en un rango de edad entre 16 y 86 afios con una media de 34 y una
desviacion estdndar de 11,4. Inflamacion en un rango de edad entre 13 y 84 afios, una
media de 38,8 afios y una desviacion estandar de 12,1. Normalidad en un rango de edad
entre 16 y 76 afios, con una media de 39,8 afios y una desviacion estandar de 12,2 y
Céncer en una rango de edad entre 24 y 81 afios, con una media de 45,6 afios y una
desviacion estandar de 14,6. (tabla9.)

CONCORDANCIA:

La concordancia entre ccv: colposcopia fue débil (k= 0,23), entre ccv: biopsia fue
pobre (k=0,03) y colposcopia: biopsia fue pobre (k=0,14).(tabla 10) Con concordancia
simple de 8,96%, 12,61% y 20,56% respectivamente y concordancia ponderada, aln
mayor de 92,13%, 77,33% y 80,68% respectivamente. (tabla 11)

Teniendo en cuenta que el reporte citologico de ASCUS, no tiene una correspondencia
con los reportes de colposcopia y biopsia, se realizd un andlisis con exclusion de los
registros con este reporte, que mostro una concordancia entre ccv: colposcopia pobre
(k= 0), concordancia entre ccv: biopsia pobre (k=0) y concordancia entre colposcopia:
biopsia pobre (k= 0,02). Con una concordancia simple de 41,19%, 65,65% y 34,85%
respectivamente y una concordancia ponderada, aun mayor de 95,24%, 85,06% y

82,54% respectivamente. Tabla 12. Realizando la exclusion de ASCUS (significado
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indeterminado), observamos, que mejora la concordancia simple entre los tres métodos

diagnosticos, teniendo una concordancia simple mejor con la ccv y la biopsia.

Tratamiento: En los 2903 registros de pacientes que recibieron tratamiento, predominé
sobre los diversos esquemas terapéuticos, el seguimiento con citologia cervico vaginal y
manejo médico en un 88,8%, seguido de conizacion en un 10,5%, histerectomia en
0,31%, Acido tricloroacético (ATA) Yy remision a junta de ginecologia oncoldgica, para
definir conducta. (tabla 13).
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DISCUSION

En nuestro estudio se obtuvo una concordancia kappa de pobre a débil entre la citologia
cervico vaginal anormal, la colposcopia y la biopsia. Se valoro la concordancia simple,
ponderada y finalmente la kappa entre los tres métodos diagnosticos.

La concordancia fue débil, entre el reporte de citologia cervico vaginal y la colposcopia
(K= 0,23), aunque la concordancia observada fue de 8,96%. La concordancia entre el
reporte de citologia cervico vaginal y biopsia fue pobre (k= 0,03), con una
concordancia simple de 12,61% y el valor de concordancia entre el reporte de

colposcopia y biopsia fue pobre (k= 0,14) con una concordancia simple de 20,56%.

Se realiz6 adicionalmente un analisis de concordancia kappa, excluyendo el reporte de
citologia anormal con significados indeterminado ASCUS, obteniendo entre el reporte
de citologia cervico vaginal y la colposcopia un k= 0, aunque la concordancia simple
fue de 41,19%. El valor de concordancia entre el reporte de citologia cervico vaginal y
biopsia fue de k= 0, con una concordancia simple de 65,65% Yy el valor de
concordancia entre el reporte de colposcopia y biopsia fue de k= 0,02 con una
concordancia observada de 34,85%. Al realizar la exclusion de los ASCUS, observamos
que la concordancia simple mejora respecto con la concordancia incluyendo los
ASCUS.

La citologia cervico vaginal ASCUS, presenta la dificultad de incluir ciertos hallazgos
en los grupos ya establecidos, pero que podrian involucrar desde los cambios benignos,
hasta los malignos como cancer; por eso mismo, su reporte es de gran importancia para
nosotros. (40)

La baja concordancia entre los métodos diagnosticos, son explicados por la unificacion
de ciertas lesiones (LIEBG Y LIEAG) a NIC, por el informe establecido por la Clinica

Universitaria Colombia.
Resultado en otros estudios.

En el 2005, se realiz6 un estudio en Parané - Brasil, donde concluyen una concordancia

simple entre la CCV e histologia (excluyendo las de significado indeterminado) de
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53,3%. Otros estudios como; Heaxley et al, reportaron una concordancia simple de
49%; y Van der Menden et al, reportaron una concordancia simple de 59,2%.(36)

En el 2001, Wright T, en el consenso de la guia de manejo de mujeres con citologia
cervical anormal, refiere que citologias interpretadas como ASCUS tieneun 5 % a 17%
de probabilidad de tener una lesion de alto grado confirmada por biopsia y riesgo de
cancer de 0.1% a 0.2%. (6) En esta estudio el reporte de ASCUS se relaciono con
inflamacidn en 30.38%, lesion de bajo grado en 26.14%, lesion de alto grado 5.68% y

cancer en 0.14%.

En nuestro estudio, se tomaron los registros de las pacientes que asistieron a
colposcopia y biopsia, en la clinica Colombia, por reporte de citologia cervico vaginal
anormal. Se obtuvieron las lesiones mas frecuentes encontradas tanto en la citologia
como en la colposcopia y biopsia, y se realizd una asociacion entre estos métodos
diagnostico. Adicionalmente, se unifica el reporte de LIEBG y LIEAG en NIC y asi
poder realizar el andlisis estadistico de concordancia kappa entre los tres métodos
diagnosticos.

Como el diagnostico de la citologia de ASCUS (significado indeterminado), no
presentan un diagnostico correspondiente con el reporte de colposcopia ni histologia,
registros con estos resultados, se excluiran para poder realizar el célculo estadistico en

la concordancia ccv: colposcopia; ccv: biopsia y colposcopia: biopsia.

En nuestro estudio podemos observar un nimero importante de pacientes que son
remitidas al servicio de ginecologia oncoldgica, por hallazgos anormales en la citologia
cervico vaginal, donde iran a ser valoradas y estudiadas por Ginecdélogos Oncélogos,
con el fin de poder iniciar un estudio completo y detectar oportunamente las posibles
lesiones pre malignas para optimizar un tratamiento adecuado a cada una de las
pacientes.

Nuestro estudio tuvo ciertas limitaciones, como el formato de recoleccion de
informacidn de colposcopia, estandarizado por el servicio de ginecologia oncolégica de
la Clinica Universitaria Colombia, ya que excluye diagndsticos especificos como las
lesiones de bajo grado y alto grado, agrupandolas en un solo diagndstico de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC), otra gran limitacion es la presencia de varios
investigadores en cada uno de los temas o funciones a realizar como la lectura de la

citologia, la realizacion de la colposcopia y biopsia de cérvix y la lectura de la patologia
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definitiva, lo cual es un impedimento a la hora de hacer andlisis estadisticos en este tipo

de estudios.

Se recomienda, modificar el informe colposcopico (ANEXO 8), para estudio posteriores

de concordancia.

En conclusidn encontramos que la concordancia entre la citologia cervico vaginal,
colposcopia y biopsia de cervix (reporte de histologia) es de pobre a débil en la
poblacién de las usuarias de la EPS de la Organizacion Sanitas de la clinica

Universitaria Colombia.
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CONCLUSIONES

1. Se corrobora que la concordancia kappa es pobre a débil entre las variables,
citologia , colposcopia y biopsia.

2. Andlisis posteriores podrian llegar a mejorar el indice de concordancia, con la
modificacion del informe de colposcopia, para asi poder unificar todos los
conceptos, con el sistema de Bethesda, y el histologico.

3. El manejo mas utilizado en el servicio de ginecologia oncologica fue
seguimiento médico — citoldgico y observacion sobre todo en aquellas pacientes
con lesiones de bajo grado, confirmadas en la histologia.

4. Teniendo en cuenta algunos puntos de discusion es aconsejable la educacion y
estandarizacion de todos los procesos que mostraron la lectura de citologia, la
realizacion de la colposcopia y la biopsia y la lectura de estas Gltimas.

5. Siendo un estudio extenso, podremos profundizar el anlisis en subgrupos,

siendo mas especificos en cada uno de los temas mencionados anteriormente.
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ANEXOS

ANEXO 1:

ESTADISTICAS DEL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA -
COLOMBIA - BOGOTA

Tabla 1. Distribucién de casos nuevos de céncer por sexo, seguin locallzaclén primaria, INC,
Colombia, 2009

Localizacién primaria

C51 Vulva a 0.0 21 0.6 21 0.4
e fal 00 10 L3 10 0.3
|'553 Cuslle del dtero a 0,0 G618 19,1 G618 1.2
g T o s s s TE

55 Utero, SA a 0,0 12 0.4 12 0,2
C56 Ovario a 0.0 1 28 1 1,7
C58 Placanta a 0,0 B 0z B 0,1
Total (C51-C58) 0 0,0 845 26,2 845 15,6
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Mortalidad por cancer segln primeras causas y sexo, Colombia 2000-2008

Primeras causas de mortalidad por cincer Muertas Tasa cruda por TAE por

100.000 100.000
Tumegr maligno de labiog, cavidad oral y faringa 313 14 1.6
Tumgr maligno de esbfago 458 2.1 23
Tumgr maligno de estémags 2.712 12,4 13,8
Tumer maligno de colon, recio y ano 1.070 49 5.5
Tumegr maligno de higado 775 3.5 4.0
Hombres Tumaor maligno de pancreas 550 25 29
Tumor maligno de traguea, bronguios v pulmén 2.329 10,8 12,0
Tumor maligno de préstata 2439 11,1 11,8
Tumar maligno de encéfalo y otros da SNC 510 23 25
Linfornas no Hodgkin 529 24 26
Laucamias 848 39 40
2008 Resto da cancaras 3318 15,1 16,6
Tumaor maligno de estémago 1.810 80 7T
Tumeor maligno de colon, recto y ano 1.350 6,0 58
Tumar maligne de higads 920 4.1 40
Tumgar maligno de vesicula biliar 535 24 24
Tumar maligne de pancreas 689 3.1 25
Tumeor maligno de trdguea, bronquios y pulmén 1.480 6,6 6.5
Tumgar maligno de mama de la mujer 2.052 9.1 8.2
Tumaor maligno del cualio dal itero 1.821 85 8,5 I
Tumgr maligno de ovario u otros anexcs 683 3,0 3,1
Tumor maligno de encéfalo y otros de SNC 47T 2.1 2.2
Laucamias 708 32 3.1
Resto de cancares 3.747 18,7 16,2
Fuente: Bases de datos Dane
‘Grupo Vigilancia Epidemioldgica del Cancer, INC

Clinicas obstétricas y ginecoldgicas. Interamericana McgrawHill- tratamiento
especializado a toda mujer con frotis anormal de material cervical. Grainne Flannelly
y Henry Kitchener. United kingdom

ANEXO 2:
SISTEMA DE BETHESDA 2001
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Tabla # 3: Clasificacion de Bethesda.
« MNegativo para lesion intraepitelial o malignidad.
« Microorganismos
= Tricomanas vaginales.,
Organismaos consistentes con Candida sp.
Desviacion en la flora sugestivo de vaginosis bacteriana.
Bacterias consistentes morfolégicamente con Actinomices sp.
Cambios celulares consistentes con Herpes.
Otros cambios no neoplasicos
Cambios celulares reactivos.
Inflamacion y reparacion.
Cambios de radiacion.
Cambios asociados a dispositivo intrauterino.
Presencia de epitelio glandular en mujeres histerectomizadas.
Atrofia.
Presencia de células endometriales fuera de ciclo en mujeres mayores de 40 afios.
Anomalia de células epiteliales
Célula escamosa:
Células escamosas atipicas de significado incierto. (ASCUS.)
Células escamosas atipicas no se puede descartar lesion intraepitelial de alto grade. (ASC-H.)
Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (L-LIE.)
Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (H-LIE.)
Carcinoma invasive de células escamosas.

Células glandulares atipicas:
Endocervicales, no especificadas.
Endometriales, no especificadas.
Glandulares, no especificadas
Células glandulares atipicas, probablemente neoplasicas (endocervicales o glandulares en general
Adenocarcinoma in situ
Adenocarcinoma: Endocervical, endometrial, extrautering, no especificado.
. Otras neoplasias malignas.

LU T R O T O O O O T O T

N
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ANEXO 3:
MANEJO DE CITOLOGIA CERVICO VAGINAL ANORMAL -ASCCP-

Tratamiento de mujeres con células atipicas epidermoides
de significado indeterminado (ASC-US)

“\ Prueba del ADN del VPH*
Repeticion de citologia De eleccién si se realiza citologia en medio liquido

{6y 12 meses) 0 si es posible la recogida simultinea de muestras
o Ta
S Resultados positivos  Resultados negativos
Resultados negativos = ASC ; para el VPH para el VPH
(en cualquisr Colposcopia {tratamiento idéntico a
en ambas pruehas prucha) Obtencién de muestraz endocsnvicales de mujeres con LIEGS)
\l Een a;ﬂismgng::aa;Mcopfg Repetlclo['l de
insafisfactora citologia
Cribado rutinario / »\ 12 meses
No NIC NIC —_— Tratamiento segun
E de inf oo R’a" Itados positi directrices
status Inteccion por sultados positivos
VPH desconocido para el VPH* Lot
Repeticion de Citologia | > ASC o VPH (#) — Repeticién de colposcopia
citologia £y 12 meses
12 meses Prueba del |— Negativo — Cribade habitual
ADN del VPH
12 meses

*Test sélo para tipos de VPH con alto riesgo (oncogénico)

Tratamiento de mujeres con células epidermoides atipicas que no
permiten excluir una lesién intraepitelial epidermoide de grado alto (ASC-H)

Exploracion colposcépica

‘// \‘mczos

NONIC 203 ¢
Citologia (6y 12 meses) Tratamiento segun
Prueba del ADN directrices de la
del VPH (12 meses) ASSCP
e T
= ASC o VPH (+) Negativo
Cribado

Colposcopia rutinario
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Tratamiento de mujeres con lesion intraepitelial de grado bajo (LIEGB)*

Exploracion colposcopica®

Y

No embarazada, SIN ninguna lesidn identificada Obtencion de muestras endocervicales «de eleccidns
Exploracion colposcdpica insatisfactoria Obtencion de muestras endocervicales«de eleccions
Exploracién colposcdpica satisfactoria yalguna lesion identificada Obtencion de muestras endocervicales saceptables

g T
NONIC203 NIC203
Citologia 6y 12 meses Tratamiento segun
Prueba del ADN del VPH 12 meses directrices de la ASSCP
e A
= ASC o VPH (#) Negativo
¢ # *Las opciones de fratamiento pueden
Cribado variar si la mujer esta embarazada o es

Colposcopia

rutinario postmenopausica o adolescente (v. texto)

Tratamiento de mujeres con un diagnostico histolégico de neoplasia intraepitelial
cervicouterina 1 (NIC 1) precedido de resultados citolégicos de ASC-US, ASC-H o LIEGB

Seguimiento sin tratamiento

Citologia cada & y 12 mezes

Prueba del VPH* cada 12 mem\
= ASC o VPH ()

2+ resultados citologicos negativos o
Resultados (-) en una prueba del VPH

J, Colposcopia
Cribado citologico rutinario

M v v
NO NIC NIC203 NIC 1
~Test sdlo para tipos de VPH con alto riesgo (oncogénico) I A P
*Tanto £l método ablativo como e escisional. Tratamiento segin Si gﬁrrsaﬁtt:fra > Seguimi_ento*D
Se prefiers la escision en caso de colposcopia directrices AL MENOS Tratamiento
insatisfactoria, CEC positivo o paciente tratado de la ASSCP 2 afias
con anterioridad.
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Tratamiento de mujeres con un diagnodstico histolégico de neoplasia intraepitelial cervicouterina 1
(NIC 1) precedido de LIEGA o ACG-SCE

Existen 3 alternativas
aceptables

Procedimiento de escision
diagnéstica®

(o]

Revisién de todos los hallazgos'

U
Observacion mediante
colposcopia y citelogia
cada 6 meses durante 1 afio *

N

2x resultados LIEGA en revision
citolégicos de 6 0 12 meses
negativos +

Modificacion del
diagnostico

Sin
modificacién

—_—

Tratamiento seguan directrices
de la ASSCP para el
nuevo diagnostico

CUALQUIER observacion O
—#»  Procedimiento de escision

diagnostica

" Excepto en poblaciones especiales
Incluye citologia, hallazgos colposcapicos y todas las biopsias

* En caso de que la colposcopia sea satisfactoria y el muestreo
endocervical sea negativo. En caso negativo, procedimiento

Procedimiento de

Cribado escision diagnostica

citologico rutinario

de escision diagnostica

ANEXO 4.
1
.
TABLE 2
Quality improvement with the Reid Colposcopic Index
Study Technique Use of RCI PPV, % NPV, % Sensitivity, % Specificity, %
Ferris and Acetic acid only, biopsy guided Ability to detect 30.8 921 373 89.7
Litaker®* by worst impression with CIN3 with RCI
colposcopy
Mousavi Acetic acid plus iodine plus 4 With RCI 92 70.5 74 90.7
23

etal Bx from quadrants Without RCI 89.3 62.5 63.8 88.8

(k value, 45.8% vs 74.1%).

L.

Bx, biopsies; NPV, negative predictive valug; PPV, positive predictive value; AC, Reid Colposcopic Index.
Chase. Colposcopy to evaluate abnormal cervical cytology. Am J Obstet Gynecol 2009.

In the trial by Mousavi et al * the association between colposcopic impression and biopsy histology was highly significant; however, the strength of the comelation was greater in the RCI gruup

American Journal of Obstetrics and Gynecology, May 2009. Colposcopy to evaluate

abnormal cervical cytology in 2008
2
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-
TABLE 3
Quality improvement with the ability to detect high-grade dysplasia by increased number of biopsies
Study Technique Sensitivity, % Specificity, %
Hearp et al*® Reqular colposcopy-directed Bx 56 49
Gage et a* Acetic acid, Bx taken of worst area, and Sensitivity only:
any additional suspicious areas 1Bx = 68.3%
2 Bx = 81.8%
3Bx = 83.3%

Colposcopy based on positive HPV or HSIL = 79.5%

Colposcopy based on HSIL = 805%

Pretorius eta®

Acetic acid, cervix divided into 4
quadrants; if lesion not seen in each,
then random Bx taken along
squamocolumnar junction, fifth Bx was
when ECC done

" 0-2Bx = 52.6%
3-4 Bx = 85.2%
4 Bx plus ECC = 56.9%

4Bx plus ECC = 91.5%

Bx, hiopsies; FCC, endocervical curettage; HPY, human uauillnm'é\'.ii'r'ﬁ.i; HSIL, high-grade squamous intraeaft'ﬁéi'i'al lesions.
Chase. Colposcopy to evaluate abnormal cervical cytology. Am ] Obstet Gynecol 2009,

ANEXO .5
Table II.  Cytohistological Correlation of Each Diagnosis in 1,601 Patients Submitted to LEEP Dur-
ing 5 yr of CCSPP*

Histology
Cytology Negative Low-grade High-grade Carcinoma Total
Negative 23 (41.07) 8 (14.28) 19 (33.92) 6 (10.71) 56 (100)
Low-grade 38 (27.14) 22 (15.71) 78 (55.71) 2(1.42) 140 (100}
High-grade 212 (17.17) 43 (3.48) 938 (76.01) 41 (3.32) 1,234 (100}
Carcinoma 5(14.28) 1 (2.85) 26 (74.28) 3 (8.57) 35 (100)
ASCUS/AGUS 75 (55.14) 5(3.67) 51 (37.5) 5 (3.67) 136 (100)
Total 353 (22.05) 79 (4.93) 1,112 (69.46) 57 (3.56) 1,601 (100}

"Values indicate number of cases; values in parentheses indicate percentages.
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ANEXO 6. TABLA

MATRIZ OPERATIVA DE VARIABLES

VARIABLE NATURALE DEFINICION NIVEL DE UNIDAD VALOR
ZA DE LA OPERATIVA MEDICION DE
VARIABLE MEDIDA
Edad Cuantitativa Afios cumplidos en el | Razén Afios No aplica
continua momento del estudio.
Citologia Cualitativa Estudio de las células | Cualitativa Nominal No aplica
cervico vaginal | categérica exfoliadas del cérvix
mediante la
combinacion de
espatulas  con el
cepillo endocervical.
Colposcopia Cualitativa Examen visual del | Cualitativa Nominal No aplica
categdrica cuello uterino bajo
aumento, con fuente
de iluminacién
potente.
Biopsia Cualitativa Control  histologico | Cualitativa Nominal No aplica
categorica de la  patologia
cervical, se realiza
mediante la obtencion
de la muestra. Puede
ser exocervical o
endocervical.
Reporte  de | Cualitativa Reporta  diferentes | Cualitativa Nominal ASCUS :1
cev anormal categorica anormalidades ASC-H :2
celulares del cuello L-SIL 3
uterino. Se reportan H-SIL :4
utilizando la AGC 5
Clasificacion Sistema AIS 6
Bethesda
Diagnostico Cualitativa Reporte  inmediato | Cualitativa Nominal Inflamacién: 1
categoérica obtenido durante la Sugestiva a VPH: 2

colposcopico

realizacion de la

Lesién compatible
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colposcopia. Se
reporta: Inflamacion,
VPH,

lesion compatible con

sugestiva a

con NIC:
Otros:

Distrofia:

3
4
5

carcinoma invasivo:

NIC, otros, distrofia, 6
carcinoma invasivo.
Diagnostico | Cualitativa Reporte dado por | Cualitativa Nominal Inflamacion: 1
histologico categorica patologia, de las LIEBG (NIC 1 -
muestras de VPH): 2
especimenes LIEAG (NIC 2,3 -
obtenidos durante la CA INSITU): 3
colposcopia. Se
reportan como:
Inflamacion, LIEBG
(NIC 1 — VPH),
LIEAG (NIC 2,3 —
CA INSITU)
negativo para LIE,
OTROS. Displasia no
graduable
Tratamiento Cualitativa Conducta 0 | Cualitativa Nominal Citologia  cervico
categérica procedimiento vaginal: 1
empleado, para Conizacién. 2
modificar la historia Colposcopia
natural de la control: 4
enfermedad. Histerectomia: 5
Presencia de | Cualitativo Virus del papiloma | Cuantitativa Dicotomica | 0: NO
VPH excluyente humano - DNA, 1: Sl
asociado con
patologia cervical.
Toma de | Cualitativo Obtencién de muestra | Cuantitativa Dicotomica | 0: NO
biopsia excluyente durante la 1: Sl
colposcopia.
Tiempo de la Cuantitativo Tiempo comprendido | Cuantitativa Discreta Tiempo En dias
ultima continua de la dltima ccv vy la
citologia otuel
cervico
vaginal
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ANEXO 7. RESULTADOS Y ANALISIS

Tabla 1. Tabulacién de citologia

Reporte de
citologia Numero | Porcentaje
ASCUS 2352 81,08%
LIEBG 446 15,36%
LIEAG 100 3,44%
CANCER 5 0,17%
Total 2903 100%

Tabla 2. Tabulacién de colposcopia

Reporte de
Colposcopia Numero | Frecuencia
CANCER 2 0,07%
INFLAMACION 856 29,49%
PAPILOMA 1302 44,85%
NIC 348 11,99%
OTROS 184 6,33%
DISTROFIA 206 7,10%
NEGATIVO LIE 5 0,17%
Total 2903 100%

Tabla 3. Tabulacidon de histologia

Reporte de
Histologia Numero | Porcentaje
LIEBG 1013 34,89%
LIEAG 273 9,41%
CANCER 11 0,38%
INFLAMACION 990 34,10%
OTROS 25 0,87%
ATROFIA 18 0,62%
NEGATIVO LIE 537 18,49%
POLIPO 20 0,69%
LIE NO GRADUABLE 16 0,55%
Total 2903 100%
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Tabla 4.
ASOCIACION ENTRE CITOLOGIA CERVICO VAGINAL Y COLPOSCOPIA

ccv Colposcopia
Inflamacién | VPH NIC Distrofia | Cancer | Otro Normal | Total
ASCUS 820 1068 84 202 2 173 3 2352
(28,24%) (36,78%) | (2,89%) | (6,95%) (0,06%) | (5,95%) | (0,10%)
LIEBG 28 222 185 2 0 8 1 446
(0,96%) (7,68%) | (6,37%) | (0,06%) (0,27%) | (0,03%)
LIEAG 7 12 75 2 0 3 1 100
(0,24%) (0,41%) | (2,58%) | (0,06%) (0,10%) | (0,03%)
CANCE 1 0 4 0 0 0 0 5
R (0,03%) (0,13%)
TOTAL 856 1302 348 206 2 184 5 2903
Tabla 5.
ASOCIACION ENTRE CITOLOGIA CERVICO VAGINAL Y REPORTE DE
HISTOLOGIA
ccv Histologia
Inflamacién | LIEBG | LIEAG | Céancer | Atrofia | Pélipo | LIE no normal | Total
graduable
ASCUS 882 759 165 4 18 19 13 471 2352
(30,38%) (26,14%) | (5,68%) | (0,14%) | (0,62%) | (0,65%) | (0,45%) (16,22%)
LIEBG 99 230 58 2 0 1 0 54 446
(3,41%) (7,92%) | (1,99%) | (0,06%) (0,03%) (1,86%)
LIEAG 8 24 49 3 0 0 3 11 100
(0,27%) (0,83%) | (1,68%) | (0,10%) (0,10%) (0,38%)
CANCER | 1 0 1 2 0 0 0 1 5
(0,03%) (0,03%) | (0,06%) (0,03%)
TOTAL 990 1013 273 11 18 20 16 537 2903
Tabla 6.
EDAD
EDAD
Edad anos
Promedio 36,6 (+/-12,1)
Rango 13a 86
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Tabla 7.

Tabla 8.

Tabla 9.

EDAD

CITOLOGIA MEDIA DS MIN MAX

ASCUS 37,3 12,2 13 84

NIC 33,4 11,43 16 86

CANCER 49,6 7,4 43 62

TOTAL 36,6 12,1 13 86

EDAD
COLPOSCOPIA MEDIA DS MIN MAX
NORMAL 41,2 7,6 32 52
INFLAMACION 38,7 10,6 13 78
ATROFIA 57,2 7,5 34 84
OTROS 42,4 12,4 19 76
PAPILOMA 31,7 9,2 15 82
NIC 34 11,4 16 86
CANCER 56,5 34,6 32 81
TOTAL 36,6 12,1 13 86
EDAD
BIOPSIA MEDIA DS MIN MAX

NORMAL 39,8 12,2 16 76
INFLAMACION 38,8 12,1 13 84
POLIPO 45,1 8,7 25 61
ATROFIA 57,9 11,3 21 70
OTROS 45,5 13,2 24 82
NIC 32,8 10,7 16 86
CANCER 45,6 14,6 24 81
TOTAL 36,6 12,1 13 86
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Tabla 10.
Valoracién indice de Fuerza de
kappa concordancia
<0,20 pobre
0,21-0,40 débil
0,41-0,60 moderada
0,61-0,80 Buena
0,81-1,00 Muy buena
Tabla 11.
CONCORDANCIA CONCORDANCIA SIMPLE | CONCORDANCIA PONDERADA | KAPPA
CCV : COLPOSCOPIA 8,96% 92,13% 0,23
CCV : BIOPSIA 12,61% 77,33% 0,03
COLPOSCOPIA : BIOPSIA 20,56% 80,68% 0,14
Tabla 12.
EXCLUYENDO ASCUS
CONCORDANCIA CONCORDANCIA SIMPLE | CONCORDANCIA PONDERADA | KAPPA
CCV : COLPOSCOPIA 41,19% 95,24% 0
CCV : BIOPSIA 65,65% 85,06% 0
COLPOSCOPIA : BIOPSIA 34,85% 82,54% 0,02
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Tabla 13.
TRATAMIENTO
BIOPSIA MEDICO CCV | CONIZACION | HISTERECTOMIA ATA JUNTA TOTAL
NORMAL 533 (99,26%) 3(0,56%) 0 0 1(0,19%) 537
INFLAMACION | 983 (99,2%) 7 (0,71%) 0 0 0 990
POLIPO 20 (100%) 0 0 0 0 20
ATROFIA 18 (100%) 0 0 0 0 18
OTROS 19 (76%) 1 (4%) 0 5 (20%) 0 25
NIC 1005 (77,19) | 289 (22,2%) 8 (0,61%) 0 0 1302
CANCER 0 7 (63,6%) 1 (9%) 0 3(27,2%) 11
TOTAL 2578 (88,8%) | 307 (10,5%) 9 (0,31%) 5(0,17%) | 4(0,14%) (1238;)
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ANEXO. 8 INFORMA COLPOSCOPICO DE LA CLINICA COLOMBIA

INDICACION:

[ LNORMAL
ﬁ Epitelio escamoso original
| Il. ANORMAL
Cambios menores

D Epitelio Acetoblanco Plano

[:j Epitelio Acetoblanco Micropapilar
Ll

Punteado

W) Clisica Cotoaareitas Sick INFORME COLPOSCOPICO
No. h
Nombre de la Sede T _ No. Contrato = Fecha del
CLINICA UNIVERSITARIA COLOMBIA | 8 ‘ z ‘ 2011
Nombres y Apelidos | B i Documento de Identificacion
ANOS Tipp _ C.C. No.
Cuello del Utero o Cupula (Ubique sobre la grafica el hallazgo colposcopico encontrado) Hallazgos colposcopicos
B > Epitelio Columnar
e Zona Acetoblanca
Leucoplasia
@zzz Base
RN Mosaico
@ Vasos Atipicos
‘ Colpitis .

l Sli} Biopsia

Infeccion por VPH

TMamueEon una "X" ia ‘oond:c‘xdn ;c;;oc;tradé) ;

[ Epitelio columnar

(Marque con una :X" la condx:vén -encontrada)

Cambios mayores
™
| M-
Lo

Epitelio Yodo negativo
Leucoplasia

Mosaico

Vasos Atipicos

| L]

| 1Il. COLPOSCOPIA INSATISFACTORIA
| | Union escamocelular no visible
IV. HALLAZGOS MISCELANEOS

[ condiloma exofitico

—

[ superficie micropapilar [ Inflamacion

D Atrofia

(;Jlarque con una "X" la condicion encontrada)

| Inflamacion o atrofia severas

[ Zona de transformacién normal

Ubicacién

Lesion en Zona de transformacion

Lesion fuera de Zona de
transformacion

| Cénvix no visible

(Mafq.ue con una.")u(" la co:ﬁiciéﬂ;noommda)

[ Ulcera

[j Otro, ¢Cual?

| V. TOPOGRAFIA DE LA IMAGEN CERVICAL

Periférica

VL. IMPRESION DIAGNOSTICA

|| Central

(Marque con una "X" la condicion encontrada)

Periférica y Central

(Marque con una'X"rla’cur;dlcx:;n

(;J Papiloma

— .
|| Inflamatorio

VPH: Virus Papiloma Humano
NOMBRE DEL EXAMINADOR

!

ICENTRAL DE PROCEDIMIENTOS

m Distrofico

CARGO

GINECOLOGO ONCOLOGO

Original: Paciente - Copia: Archivo
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