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PREFACIO

La repercusion significativamente limitada de los pro-
gramas basados en citologia de tamizaje de cancer cervi-
couterino en los paises en desarrollo, es ahora amplia-
mente reconocida. Los limitantes varian desde la natu-
raleza de la participacion de las mujeres en los progra-
mas de tamizaje, el acceso y la finalizaciéon oportuna del
tratamiento cuando sea necesario. Gran parte de la dis-
cusién sobre cdmo mejorar la eficacia de los programas
de tamizaje se ha centrado en el andlisis de la sensibili-
dad y la especificidad de las pruebas de tamizaje. Como
resultado, nuevas y potenciales pruebas de tamizaje
estan siendo propuestas, entre ellas, la inspeccién visual
con acido acético, la cual es bastante atractiva para areas
de escasos recursos.

En esta publicacién examinamos las pruebas
disponibles que hablan a la exactitud de la inspeccién
visual con acido acético. La informacién y los resultados
proporcionados se dirigen a los profesionales de la
salud y los gerentes de los servicios de salud como una
ayuda en el proceso de toma de decisiones. Del mismo
modo que cualquier nueva tecnologia, debe haber un
proceso de evaluacién para este método de tamizaje.
En condiciones ideales, las pruebas de los ensayos
aleatorios proporcionarian la base para los cambios de
politica. En tales pruebas, las mujeres que se someten a
tamizaje con IVA o con otro método, son escogidas al
azar y luego se le da seguimiento a ambos grupos y se
comparan. Actualmente, al menos dos estudios de esta
naturaleza estan siendo llevados a cabo. Entretanto, las
pruebas de los estudios transversales parecen sefalar
que IVA puede ser igual o mas sensible que la citologia;
esto se traduciria en una reduccién potencial de la tasa
de las mujeres con resultados negativos falsos. La pre-
gunta es ;Cudnto y qué nivel de evidencia es necario
para incorporar esta tecnologia en los programas de
salud publica?

Un factor importante que hay que considerar, es
que los resultados presentados en estos documentos se
obtuvieron en condiciones de investigacién, con aten-
cion meticulosa al desempeno de los proveedores de
asistencia sanitaria y el adiestramiento. De esta forma, la
sensibilidad y la especificidad se calcularon bajo el mejor

de las circunstancias. Por contraste, un programa de
tamizaje ‘en condiciones reales’ implica un conjunto
mucho mas variado y complejo de circunstancias. Por
consiguiente, la exactitud maxima de la prueba debe
evaluarse en las situaciones que son menos que ideales;
en otras palabras, condiciones que se adecuén a los
diversas realidades de los paises en desarrollo. Esto es
importante porque al final la factibilidad y la conve-
niencia de ejecutar los programas no dependeran de la
prueba en si como de las condiciones programaticas que
rodean la prueba.

En ninguno de los estudios contenidos en este
informe se han hecho consideraciones de los costos, pero
varios de los documentos suponen que el costo debe ser
relativamente bajo ya que IVA depende mayormente de
personal adiestrado y materiales de bajo costo, como el
vinagre, etc. Debe observarse, sin embargo, que los cos-
tos pueden aumentar debido las altas tasas de referen-
cia las cuales se requieren con esta prueba, debido al
adiestramiento intensivo y continuo que una técnica
subjetiva generalmente requiere y mayormente por las
medidades de control de calidad que deben haber en un
programa. Las consideraciones eficaces en funcién de los
costos estan disponibles en publicaciones recientes.

Con este informe la Organizacién Panamericana de
la Salud, como miembro de la Alianza para la Prevencion
de Cancer Cervicouterino, pretende promover y facilitar
la discusion acerca de esta prueba en los paises en desa-
rrollo. Esperamos, especialmente, que los profesionales de
salud consideren las pruebas tomando en cuenta su
conocimiento de la situacién en sus respectivos paises, para
poder realizar una evaluacién de IVA mas segura.

Este documento no constituye una recomendacién
formal, ya que los resultados de nuevos estudios saldran
proximamente. Sin embargo, es importante en esta
etapa preliminar prestar atencién a los temas metodo-
l6gicos y la ejecucidon que merecen consideracién en el
disefo de los programas de salud publica.

Como resultado, nuevas y potenciales pruebas de
tamizaje estan siendo propuestas, entre ellas, la inspec-
cidn visual con acido acético, la cual es bastante atracti-
va para areas de escasos recursos.
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ANTECEDENTES

La inspeccion visual con acido acético (IVAA), también lla-
mada cervicoscopia, consiste en la observacion del cuello
uterino a simple vista (sin aumento) después de aplicar
acido acético diluido, para realizar el tamizaje de las
anormalidades cervicales. Se utiliza una solucién de acido
acético del 3 al 5% y se ilumina el cuello uterino con una
fuente de luz. Si se utilizan instrumentos de aumento de
baja potencia, la técnica se llama IVAA con aumento. La
finalidad es identificar las zonas blanqueadas por el
acido acético, que pueden indicar que el tejido estéd
experimentando cambios precancerosos. Las zonas blan-
queadas podran eliminarse por ablaciéon o escision.

Los primeros estudios basados en la inspeccién visual
consistian en observar el cuello uterino (inspeccién sin
ayuda visual ISAV) para identificar y tratar las lesiones pre-
cancerosas lo mas pronto posible. Esta estrategia se
conoce como examen macroscopico o downstaging. Esta
fue la herramienta principal utilizada antes de la citologia
convencional y, junto con las mejoras en el tratamiento y
un aumento de la conciencia del publico y los profesio-
nales acerca del cancer cervicouterino, contribuyé a la dis-
minucién de las defunciones por causa del cancer cervi-
couterino en el norte de Europa(!). El principal inconve-
niente de esta practica es que las lesiones no se detectan
en estadios suficientemente tempranos como para evitar
la invasién, porque una gran proporcién de los canceres
detectados estan relativamente avanzados; estos
requieren tratamientos médicos complejos que a veces no
son faciles de administrar en muchos entorno. En cambio,
la inspeccion visual después del frotado del cuello uterino
con la solucién de acido acético hace que las células pre-
cancerosas se tornen blancas, lo que permite una detec-
cién y tratamiento mucho mas tempranos de las lesiones
precancerosas.

A continuacién se describen otros métodos de inspec-
cién visual.

Cervicografia, procedimiento que consiste en fotogra-
fiar el cuello del Utero con una cdmara patentada y di-
sefada especialmente para tal fin. Estas fotografias, Ila-
madas cervicografias, se proyectan como diapositivas y
los especialistas en colposcopias se encargan de su inter-
pretacion.

Especuloscopia, método que consiste en aplicar acido
acético al cuello del utero y luego, por medio de una
fuente de luminiscencia quimica y una lente de aumen-
to se observan las zonas acetoblancas del cuello uteri-
no(2),

VILI: Inspeccién visual con yodo de Lugol, consiste en la
observacion del cuello uterino después de aplicar el
yodo de Lugol para detectar lesiones. Esta técnica se
encuentra en proceso de evaluacion como prueba inde-
pendiente para el tamizaje primario(3).

Una vez que la citologia convencional se convirtié
en la prueba estandar para el tamizaje del cancer cervi-
couterino, aumenté la utilizacion del colposcopio para
confirmar los resultados. Afos después, debido al costo
y a lo poco practico de los servicios de colposcopia, los
clinicos empezaron a estudiar si la observacion a simple
vista del cuello uterino, con la ayuda del acido acético,
podria usarse como un complemento a la citologia con-
vencional para identificar a las pacientes que necesita-
ban una colposcopia y, de ese modo, utilizar los recursos
de manera mas eficiente. Sin embargo, se realizaron
pocos estudios que analizaran el valor de examinar el
cuello del utero sin utilizar una lente de aumento, me-
diante la aplicacién de acido acético, con la finalidad de
identificar una “zona de transicion” normal o detectar
lesiones precancerosas del cuello uterino (es decir,
tamizaje primario)).

En 1982, Ottaviano y La Torre publicaron los resul-
tados de un estudio que abarcé a 2.400 mujeres exami-
nadas visualmente y por medio de colposcopia después
de la aplicacién de un lavado cervical con acido acéti-
co(5). Un resultado clave fue que la inspeccion a simple
vista (sin aumento) detecté una anormalidad en 98,4%
de las 312 pacientes evaluadas por colposcopia y que
habian presentado una zona de transicibn anormal.
Ademas, la inspeccién visual sin aumento con &cido
acético identific6 como normal a 98,9% de las 1.584
mujeres diagnosticadas con resultados normales por la
colposcopia. Ese estudio sin precedentes, asi como otros
realizados posteriormente, se incluyen en este docu-
mento.

Actualmente, hay varias pruebas de tamizaje para la
deteccion de lesiones cervicales preinvasoras. El método
que se utiliza mas comiUnmente es la citologia, que
detecta los cambios celulares cuando se examina direc-
tamente una muestra de células escamosas tomadas del
cuello uterino; este método incluye la citologia conven-
cional y la que utiliza liquido. Un método mas actual
consiste en la identificacion de los tipos de virus del
papiloma humano (VPH) asociados con el cancer cervi-
couterino en una muestra de células tomadas del cuello
uterino o de la vagina; hay varias pruebas que identifi-
can el ADN del VPH. Un tercer método es la inspeccién



visual del cuello uterino para identificar lesiones
macroscépicas; la IVAA, la IVAA con aumento, la cer-
vicografia, la especuloscopia y la inspeccion visual con
yodo de Lugol se encuentran en esta categoria. Un resul-
tado positivo obtenido con una de estas técnicas indica
un mayor riesgo de sufrir de cancer cervicouterino, y hay
varias pruebas de diagnéstico que pueden utilizarse
para confirmar la presencia de la enfermedad. La colpos-
copia es el examen de verificacién mas utilizado, segui-
do por la histologia, cuando se han identificado lesiones.

Gran parte del debate cientifico relativo al tamizaje
de las lesiones precancerosas del cuello uterino se centra
en la identificaciéon de la técnica que brinda el mejor

equilibrio entre los positivos verdaderos y los falsos. Se
han realizado actividades destinadas a la evaluacién de
la eficacia cuando se combinan las pruebas de tamizaje
en busca del mejoramiento de la sensibilidad general
lograda por el programa de tamizaje. Sin embargo,
ademads de la realizacion de una o mas pruebas de
tamizaje, la disponibilidad inmediata de los resultados
suele ser un factor critico para garantizar la eficacia de
un programa de tamizaje. De las técnicas de tamizaje
descritas anteriormente, sélo la IVAA suministra resulta-
dos instantaneos, lo que permite, en caso de ser nece-
sario, iniciar de inmediato el tratamiento.

METODOLOGIA UTILIZADA
Y ESTUDIOS SELECCIONADOS

Los estudios relacionados con la inspeccién visual del
cuello uterino, publicados desde 1955 hasta diciembre
de 2000, se encontraron por medio de busquedas en la
base de datos PubMed, de la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos. Se examinaron las listas
de referencias que figuraban en los articulos recupera-
dos y se hicieron contactos con algunos de los investi-
gadores que se encontraban sobre el terreno.

Para tener acceso a la base de datos de PubMed, se
utilizé la version 4.1.0 del software de busqueda y recu-
peracién OVID. Inicialmente, la busqueda identificé
todos los estudios que tenian por lo menos uno de los
siguientes encabezamientos de materia del MeSH
(ambos explorados y limitados a un tema principal del
MeSH).

- displasia del cuello uterino

- neoplasia intraepitelial del cuello uterino

- neoplasias del cuello uterino, y

- cervicouterino.

A continuacion, la busqueda se redujo a aquellas publi-
caciones que incluian la palabra clave del MeSH é&cido
acético en el titulo, resumen, palabra en el nimero del
registro, o encabezamientos de materia del MeSH; final-
mente, se identificaron 67 de estos articulos. La busque-
da en las listas de referencia que figuraban en los articu-
los recuperados generé otras 12 publicaciones, y se iden-
tificaron seis estudios mas en conferencias o por medio
de contactos con otros investigadores. Por lo tanto, se
identificé un total de 85 articulos o estudios cientificos.
Sélo 20 de estos, satisfacian nuestro criterio principal de

seleccion, que estipulaba que el articulo o estudio debia
presentar datos originales de un estudio clinico sobre la
exactitud de la IVAA para detectar lesiones cervicales
preinvasoras.

Se aplicaron los siguientes criterios secundarios:

1) El articulo debia haber sido publicado en una revista
sometida a arbitraje editorial o estar en la imprenta.

2) El estudio debia incluir una evaluacién para diag-
nostico de todas las mujeres, o de una muestra de
ellas, cuyos resultados a la prueba IVAA hubiesen
sido negativos o positivos

3) Los umbrales utilizados para determinar los resulta-
dos de las pruebas de IVAA y de Papanicolaou como
positivos debian especificarse en el documento.

4) El tamafio de la muestra debia haber sido lo sufi-
cientemente grande como para la fuerza estadistica
necesaria para detectar una sensibilidad de la IVAA
de aproximadamente 60%-80%. Esto supone que,
considerando diversas prevalencias de la CNI, el
tamafo de la muestra debia haber sido de entre 500
y 3.000 sujetos para lograr intervalos de confianza
de 80% a 90%.

Siete articulos cientificos satisfacia estos criterios y se
abordan en este documento; se selecciondé un octavo
estudio, por Ottaviano y La Torre, debido a que se hizo
en un entorno clinico y ademds, por no tener prece-
dentes ya que fue, en realidad, el primer estudio que se
realizé fundamentado en la IVAA. La lista de los articu-
los elegidos se presenta en el cuadro 1.
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Autores

Referencia

Duracion del estudio

Ubicacion

Denny L., Kuhn L., Pollack A.,
Wainwright H., Wright T.

Evaluation of alternative methods of
cervical cancer screening for resource-
poor settings.

Cancer 2000; 89: 826-833.

Enero de 1996 a
septiembre de 1997,
19 meses.

Khayelitsha, Sudéfrica
(asentamiento de ocupantes
ilegales en las afueras de
Ciudad del Cabo)

University de Zimbabwe /
JHPIEGO Cervical Cancer
Project

Visual inspection with acetic acid for
cervical-cancer screening: test qualities in
a primary-care setting.

The Lancet 1999; 353: 869-873.

Fase |, iniciada en
octubre de 1995; fase
Il en agosto de 1997.
Se desconoce numero
de meses.

Zimbabwe
15 establecimientos de
atencion primaria

Sankaranarayanan R.,
Shyamalakumary B., Wesley
R., Sreedevi Amma N., Parkin
D.M., Krishnan Nair M.

Visual inspection with acetic acid in the
early detection of cervical cancer and
precursors.

Letter, IntJ Cancer 1999; 80: 161-163.

1995-1997,
aprox. 24 meses.

Ernakulam, Kerala, India
Centro de deteccion
temprana del cancer

Sankaranarayanan R., Wesley
R., Somanathan N., Dhakad N.,
Shyamalakumary B., Amma
N.S., Parkin D.M., Nair M.K.

Visual inspection of the uterine cervix
after the application of acetic acid in the
detection of cervical carcinoma and its
precursors.

Cancer 1998; 83: 2150-2156.

1996-1997,
aprox. 12 meses

Kerala Sur, India
Establecimientos de
deteccién del cancer de
Trivandrum

Megevand E., Denny L.,
Dehaeck K., Soeters R., Bloch B.

Acetic-acid visualization of the cervix: an
alternative to cytologic screening.

Febrero a septiembre
de 1994,

Ciudad del Cabo, Sudafrica
(zona de ocupantes ilegales)

Obstet Gynecol 1996; 88: 383-386. 7 meses.
Cecchini S., Bonardi R., Testing cervicography and cervicoscopy as Mayo 1991 a Florencia, Italia
Mazzotta A., Grazzini G., screening tests for cervical cancer. Enero 1992, Centro per lo Studio e la
lossa A., Clatto S. Tumori 1993; 79: 22-25. 8 meses. Prevenzione Oncologica
Slawson D., Bennett J., Are Papanicolaou smears enough? Acetic Agosto 1989 a Pensilvania, Estados Unidos
Herman J. acid washes of the cervix as adjunctive Abril 1990, Red de Investigaciones de la
therapy: a HARNET study. 8 meses. zona de Harrisburg

J Fam Pract 1992; 35: 271-277.

(HARNET)

Ottaviano M., La Torre P.

Examination of the cervix with the naked
eye using acid acetic test.
Am J Obstet Gynecol 1982; 143: 139-142.

Periodo no indicado.

Florencia, Italia
Universidad de Florencia

La falta, o la aplicacién insuficiente, de una norma

CUADRO 1. Articulos seleccionados, duracion y ubicacion geogréfica de cada estudio, por afio de publicacion

Duracion, ubicacion,

de referencia fue una caracteristica comun de la mayoria
de los estudios identificados en la busqueda. Por con-
siguiente, resultdé necesario omitir como criterio de
seleccién uno relativo a la norma de referencia.

Se encontré que algunos de los estudios publicados
aplicaron una norma de referencia segun la cual la IVAA
se comparaba con todos los métodos; algunos no tenian
ninguna norma de referencia, y otros usaron la prueba
de Papanicolaou como norma de referencia para las
pruebas de tamizaje. En esta resefia, se considera que los
resultados de la prueba de Papanicolaou no son lo sufi-
cientemente definitivos y no es prudente permitir su uso
como norma de referencia.

La lista de los documentos que se consideraron pero
no se seleccionaron, se incluyen en el anexo.

* El primero de los dos estudios de Sankaranarayanan presentados aqui
empezé en 1995, finalizé en 1997, y fue publicado en 1999; se citara como
“Sankaranarayanan (1995-97).” El segundo empezd en 1996, termind en
1997, y se publicoé en 1998; se citara como “Sankaranarayanan (1996-97)"

proposito de los estudios

Cinco de los estudios seleccionados se realizaron en
paises en desarrollo: dos en Sudafrica, uno en Zimbabwe,
dos en la India*. Otros tres estudios se llevaron a cabo en
paises desarrollados: dos en Italia y uno en los Estados
Unidos de América. No se realiz6 ninguno en América
Latina. El primer estudio sobre la IVAA, por Ottaviano y La
Torre, se publicd en 1982 y se efectud en un entorno clini-
co en Italia, mientras que los otros siete se publicaron
entre 1992 y 2000, y corresponden fundamentalmente a
informes de estudios realizados en entornos comunitarios.

Todos los estudios fueron transversales, y procura-
ban evaluar la capacidad de la prueba IVAA para detec-
tar lesiones precancerosas, comparandola con una
norma de referencia. Dichos estudios no investigaban la
eficacia general de un programa de tamizaje basado en
la IVAA para reducir la incidencia de cancer cervicouteri-
no o la mortalidad por esa causa, lo cual habria requeri-
do un disefio de estudio longitudinal.



Medidas de la calidad de los datos:
exactitud y precision

Exactitud: es una medida de cuanto se acercan los resultados de una prueba a la realidad. Se mide mediante el calculo de la
sensibilidad y la especificidad. Una prueba con exactitud perfecta tendra una sensibilidad de 100% (identifica cada caso en la
poblacién del estudio) y una especificidad de 100% (reconoce en la poblacién del estudio a cada sujeto normal como tal).
Precision: Es una medida de cuan cercanos son los resultados de mediciones repetidas del mismo asunto. Las mediciones
pueden ser altamente precisas pero invalidas o inexactas. Se mide a través de la desviacion estandar de una

serie de mediciones repetidas. También se puede medir a través del coeficiente Kappa, que mide el grado de concordancia no

aleatoria entre observadores o entre mediciones de la misma variable categérica. En la lectura de una citologia convencional

el grado de displasia es sumamente variable de un patélogo a otro, es decir hay poco acuerdo. Sin embargo, para distinguir
entre el cancer y las otras células, la citologia convencional es sumamente precisa, es decir hay una tasa alta de acuerdo entre
los patélogos.

Eficacia del tamizaje: es la reduccién de la incidencia o de la mortalidad debida a la enfermedad en particular (cancer). La ma-

yoria de estos estudios no intentan medir estos resultados de largo plazo. En cambio, usan la sensibilidad de la prueba para

evaluar la capacidad de deteccion del tamizaje y, las lesiones precancerosas tratadas, como valor substitutivo de los canceres
invasores evitados.

Sesgos en la interpretacion de la eficacia de un programa de tamizaje: Varios sesgos diferentes pueden causar sobrestimaciéon

de los beneficios de un programa. Si bien no son pertinentes para los estudios que figuran en esta reseia, se mencionan como

referencia.

1. Sesgo del periodo de preparacion: Aunque el tamizaje s6lo acelera el diagnéstico, no necesariamente retarda la muerte.
Al analizar el grupo de estudio, el tamizaje parece aumentar la duracién de la vida después del diagnoéstico. Para medir
el sesgo del periodo de preparacion se necesitaria un disefio longitudinal controlado, con un grupo sometido a tamizaje
y otro no sometido a tamizaje, ambos con seguimiento de los pacientes hasta la muerte.

2. Sesgo de la duracion: los casos asintomaticos que se detectan por medio del tamizaje tienen un mejor pronéstico, o una
progresion mas favorable de la enfermedad, que los casos sintomaticos que hacen que la paciente acuda a la consulta.
Esta mejor progresién de las enfermedades y el aumento de la esperanza de vida se consideran erroneamente como un
beneficio del programa de tamizaje. La medicion de este sesgo requeriria el seguimiento sin tratamiento de casos asin-
tomaticos, lo cual es éticamente inadmisible.

3. Sesgo de autoseleccion: las personas que participan en los tamizajes generalmente son mas saludables que las que no lo
hacen. Esto puede producir un mejor resultado que se atribuye erréneamente al proceso de tamizaje mismo. La medicién

de este sesgo también requeriria un disefio longitudinal controlado.

Los autores tenian diversos objetivos al llevar a cabo un

estudio sobre la IVAA (cuadro 2).

De manera general estos objetivos pueden clasificarse

del siguiente modo:

1. Medicién de la exactitud** de la IVAA como méto-
do de tamizaje para la displasia cervical.

2. Comparacion de la exactitud de la IVAA con la de
otras pruebas de tamizaje.

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

4. Evaluacion de la coherencia de los resultados de la
IVAA con los de la colposcopia (cuando la colpos-
copia es la norma de referencia).

Los objetivos de seis de los ocho estudios seleccionados
corresponden a las dos primeras categorias. Aquellos
cuyo objetivo era la evaluacion de la exactitud de la
IVAA misma como prueba de tamizaje, como por ejem-
plo, los estudios de la Universidad de Zimbabwe /
JHPIEGO+y de Cecchini, a menudo aplican una norma de
referencia (como la histologia) a todos los sujetos (es

decir, independientemente de si resultaron positivos o
negativos a la IVAA), con la finalidad de poder medir la
exactitud por medio de indicadores como la sensibilidad,
la especificidad y valores predictivos positivos y nega-
tivost+. En estos estudios, el objetivo final era determi-
nar si la IVAA puede funcionar como un método de
tamizaje exclusivo e independiente.

En los estudios realizados por Denny, Sankarana-
rayanan y Megevand, que tenian por objeto comparar la
exactitud de la IVAA con la de otras pruebas de tamiza-
je, la norma de referencia no se aplic6 a todos los suje-
tos, sino solamente a aquellos que resultaron positivos a
cualquiera de las pruebas de tamizaje inicial. Aunque, en

+ Elestudio de Zimbabwe tuvo dos etapas, en la primera no todos los suje-
tos del estudio recibieron la norma de referencia; mientras que en la
segunda fase se incluydé la norma de referencia para todos los sujetos
estudiados. En esta publicacion solo se tomé en cuenta la segunda fase
para el analisis de los resultados.
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Propiedades de las
pruebas de tamizaje

Sensibilidad es la proporcion de la poblacién sometida a
tamizaje que esta verdaderamente enferma y que es iden-
tificada como tal por la prueba. La sensibilidad es una
medida de la probabilidad de diagnosticar correctamente
un caso, o la probabilidad de que cualquier caso dado sera
identificado por la prueba (Sinénimo: tasa positiva ver-
dadera).

Especificidad es la proporcion de las personas verdadera-
mente no enfermas que son identificadas como tales por
la prueba de tamizaje. Es una medida de la probabilidad
de identificar correctamente a una persona no enferma
con una prueba de tamizaje (Sinébnimo: tasa negativa ver-
dadera).

Valor predictivo positivo es la proporcién de las personas
con un resultado positivo a la prueba que tienen la enfer-
medad en cuestion. Es una medida de la probabilidad de
que un paciente con un resultado de tamizaje positivo
tenga la enfermedad. El valor predictivo positivo se vera
afectado con facilidad por la prevalencia de una enfer-
medad en una poblacién, asi como por la sensibilidad de
la prueba al ser utilizada cuando la enfermedad es poco
frecuente.

El valor predictivo negativo es la proporcion de las per-
sonas con resultados negativos a la prueba que no tienen
la enfermedad; por ende, se mide la probabilidad de que
un paciente con un resultado de tamizaje negativo no
tenga la enfermedad.

Las relaciones que se acaban de enumerar se muestran en
el siguiente cuadro, en el que las letras a, b, cy d repre-
sentan las cantidades especificadas mas abajo en el
cuadro.

Resultados Norma de referencia Total
de la prueba Enfermo No enfermo
de tamizaje
Positivo a b a+b
Negativo C d c+d
Total a+C b+d a+b+c+d
a= Individuos enfermos detectados por la prueba
(positivos verdaderos)
b = Individuos no enfermos positivos segun la prueba
(positivos falsos)
c= Individuos enfermos no detectados por la prueba
(negativos falsos)
d = Individuos no enfermos negativos segun la prueba

(negativos ciertos)
Sensibilidad = a / (a+c)
Especificidad = d / (b+d)

Valor predictivo positivo (resultado de pruebas positivas) = a/ (a+b)
Valor predictivo negativo (resultado de pruebas negativas) = d/ (c+d)

Fuentes:

Last JM. A dictionary of epidemiology. Third edition, 1995. Oxford
University Press. (p. 154)

Gordis L. Epidemiology 1996 W.B. Saunders Company. (pp 55-65)

Norma de referencia

Para determinar la exactitud de una prueba de tamizaje, se
compara generalmente con una referencia o patrén de oro—
una fuente externa de “verdad” que puede determinar el ver-
dadero estado en cuanto a enfermedad de una persona como
resultado de una prueba mas definitiva e invasora. Por con-
siguiente, se describe la exactitud usando los diversos indi-
cadores que explican esta comparacion: sensibilidad, especifi-
cidad, valores predictivos positivos y negativos. Actualmente,
algunos autores estan empezando a usar un sistema de asig-
nacion de puntuacién que, por medio de una medicién Unica,
resume simultdaneamente la especificidad y la sensibilidad de
una prueba. El puntuacién indica cuanto se aproxima cada
estudio al ideal de 100% de sensibilidad y 100% de especifici-
dad; y se ha denominado puntuacién de exactitud (ver cuadro
9).
Pueden distinguirse otros dos factores:

a) Validez concurrente: La capacidad de una prueba para
detectar casos existentes. Su medicién requiere que se
aplique una prueba de referencia simultdaneamente a
todo el grupo de estudio. Esta es la capacidad de la prue-
ba para detectar los casos que la norma de referencia
también identifica como casos. Los estudios analizados
se centraron en la validez concurrente de la IVAA para
detectar CIN y cancer.

b) Validez predictiva: La capacidad de una prueba para pre-
decir los casos que ocurriran en el futuro. En algunos
casos, hasta la norma de referencia podria ser negativa en
la linea de referencia, pero resultar positiva posterior-
mente. Este quiza sea el caso de la prueba del VPH u otras
técnicas moleculares, que a veces se comparan con las téc-
nicas morfolégicas como la citologia o la histologia.

principio, todos los sujetos de estudio deben evaluarse
con la norma de referencia, cuando se utilizan varias
pruebas y luego, todos los sujetos con resultados posi-
tivos son evaluados por medio de una norma de refe-
rencia, la fraccion de muestreo de las personas que
reciben la prueba de referencia sera mayor, con lo cual
disminuye el sesgo de verificacion¥.

El estudio de Slawson estaba orientado a determi-
nar el aumento de la exactitud en los resultados
obtenido al usar la IVAA en combinacién con la citologia
convencional. El interés no se centr6 en el nimero de
casos que pasarian desapercibidos sin el uso de la prue-
ba IVAA como complemento, sino en los indicadores de
la exactitud de tamizaje. Para los autores de este estu-
dio, la pregunta era si la combinacién de la citologia
convencional con la IVAA mejora significativamente los
resultados de un programa de tamizaje.

+ Sesgo de verificacion: ocurre cuando sélo se someten a la prueba para

confirmar el diagnéstico, las personas cuyos resultados de la prueba de
................. .
_________________ 1



Primer autor Finalidad (segun se indic6 en el documento)

Objetivo general: Medir la exactitud de la IVAA en el tamizaje

U. de Zimbabwe / JHPIEGO, Evaluacion de la especificidad y la sensibilidad de la IVAA cuando la realiza personal no

Fases |y Il médico en un entorno de atencién primaria. Un objetivo secundario fue comparar las
cualidades de la IVAA con las de la prueba de Papanicolaou.
Cecchini S. Evaluacion de las posibles ventajas de combinar la cervicografia con la citologia vaginal en

una poblacién sometida a tamizaje. El estudio también investigo la exactitud del diagnéstico
con el examen directo del cuello uterino después del lavado con acido acético.

Objetivo general: Comparar la exactitud de la IVAA en relacién con otras pruebas

Denny L. Evaluacion del uso de métodos de tamizaje alternativos en un entorno de escasos recursos.

Sankaranarayanan R.
(1995-97)

Comparacién del desempefio de la IVAA y la citologia cervical en la deteccion de lesiones
cervicouterinas durante exadmenes ambulatorios en mujeres que asistian para la prueba de
rutina o referidas para descartar patologias cervicouterinas.

Sankaranarayanan R. Evaluacion de la capacidad del examen del cuello uterino a simple vista, sin aumento,

(1995-97) después de la aplicacion del acido acético en solucion del 3-4% (IVAA), para la deteccion de
lesiones cervicouterinas.
Megevand E. Determinar si el examen directo del cuello uterino después de la aplicacion del acido acético

es una alternativa adecuada para la citologia en la deteccién de las lesiones premalignas del
cuello uterino.

Objetivo general: Medir el valor agregado de la IVAA como complemento de otras pruebas

Slawson D. Determinar si la combinacién del lavado con &cido acético y el frotis de citologia identificaria

mas casos de enfermedades cervicouterinas que el frotis de citologia solo.
Objetivo general: Evaluar la coherencia de la IVAA y la colposcopia

Ottaviano M.

acido acético al 3%.

Destacar la importancia de la inspeccion a simple vista del cuello uterino, empleando una
buena fuente de iluminacién, luego de la preparacién del cuello uterino con una solucién de

CUADRO 2. Finalidad de los estudios que figuran en esta resefia

Las opciones para incorporar la IVAA en un progra-
ma de tamizaje y tratamiento son:

e Como complemento de la citologia convencional. Se
realizan ambas pruebas y, en caso de un resultado
positivo de la IVAA, se prescribe el seguimiento,
bien sea mediante una colposcopia o con tratamien-
to inmediato.

e Como complemento de la citologia convencional. La
identificacion de las lesiones de grado bajo por
medio de la citologia convencional estara seguida
de la IVAA para decidir si es necesario remitir a la
paciente a otro servicio para una colposcopia.

e Como unica técnica de tamizaje. Un resultado de la
IVAA positivo estara seguido de una colposcopia o
de un tratamiento inmediato.

En todos los estudios, el resultado que determina la
exactitud es la deteccidn real de lesiones cervicouterinas
(lesiones intraepiteliales de las células escamosas). La
deteccion y el tratamiento de estas lesiones precan-
cerosas forman la base para la reduccion de la incidencia
de céncer cervicouterino, que es en definitiva la ver-

dadera medida de la eficacia de un programa de tamiza-
je de cancer cervicouterino.

Cabe sefalar que, para obtener la sensibilidad o la
especificidad verdaderas de una prueba, es necesario
aplicar la prueba de la norma de referenciat a todos los
sujetos de estudio, independientemente de sus resulta-
dos de tamizaje. De otro modo, solo puede hacerse una
comparacion relativa de las pruebas de tamizaje. Denny
y Sankaranarayanan calcularon la razén de la sensibili-
dad de una prueba a la de otra (razén del namero de
casos verdaderos detectados por cada prueba) y uti-
lizaron la prueba de McNemar de significacion estadisti-
ca de la diferencia entre ellas. Las comparaciones relati-
vas de los resultados del tamizaje (nUmero de casos
detectados) son vélidas y Utiles en relacion al anélisis de
la eficacia en funciéon de los costos, ya que suministran
informacion clave para escoger las pruebas de tamizaje
que deben realizarse.

¥ ,Véase el segundo cuadro en la pagina opuesta que da definiciones. 1
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PRIMER Tamaiio de Duracion Intervalo de  Media de FUENTE DE LOS SUJETOS CRITERIOS DE SELECCION

AUTOR la muestra edades (afios) la edad DE ESTUDIO

1. Denny L. 2.944 19 meses 35-65 39(a) Localidad periurbana en las cercanias de  No embarazada, no sometida previamen-
Ciudad del Cabo, con una poblacién de te a tamizaje para el cancer cervicoute-
350.000. rino, no haber tenido histerectomia.

2a. U. de Zimbabwe/JHPIEGO

Fase I: 8.731 22 meses (b) 25-55 32,2(b) Quince establecimientos de atencién No embarazada, sin antecedentes de

desv.est. 6,6 afos ~ primaria en Zimbabwe. cancer cervicouterino o de histerectomia.
2b. U. de Zimbabwe/JHPIEGO

Fase Il 2.203 22 meses (b) 25-55 32,2(b) Quince establecimientos de atencion No embarazada, sin antecedentes de

desv.est. 6,6 afios  primaria en Zimbabwe. cancer cervicouterino o histerectomia.

3. Sankaranarayanan R.:

(1995-97) 1.351 Aprox. 22-70 38,9 Mujeres que acudieron al centro de salud No indicado.

24 meses desv.est.7,3afos  para examen usual o referidas para
descartar alguna patologia cervical.

4. Sankaranarayanan R.:

(1996-97) 3.000 Aprox.12 20-70+ 43,4 Mujeres que acudian a establecimientos  No indicado.

meses de libre acceso para deteccion del cancer
como parte de programas de extension a
la comunidad.

5. Megevand E.: 2.426 7 meses 20-83 31 Participantes en un programa de Residentes de las zonas ocupadas
tamizaje masivo ofrecido como un ilegalmente a quienes no se les habia
servicio gratuito en dispensarios méviles  tomado un frotis en el ultimo afio.
de zonas ocupadas ilegalmente.

6. Cecchini S.:  2.105 8 meses 17-83 46,3 Mujeres sexualmente activas que asistian  Residentes del Distrito de Florencia
al dispensario para hacerse la prueba de invitadas reiteradamente a someterse al
Papanicolaou. tamizaje.

7.Slawson D.:  2.827 8 meses 15-45 25 Pacientes de seis médicos que ejercen la  No estar embarazada, sin historia de SIL o
medicina en forma privada en la zona de cancer invasor del cuello uterino,
metropolitana de Harrisburg, ningun tratamien-to previo del cuello
Pensilvania. uterino (entre ellos crioterapia,

vaporizacion con laser o terapia en cono).

8. Ottaviano M.: 2.400 No 18-65 No Pacientes que acuden al Departamento

declarado indicado de Obstetriciay Ginecologia de la Cualquier paciente con citologia del
Universidad de Florencia. cuello uterino normal o anormal.

TOTAL GENERAL: 27.922

a) Esta es la edad mediana, no la media. Quince por ciento tenia 50 afios 0 mas.

b) Estas cifras se refieren solamente a las fases | yll combinadas.

CUADRO 3. Tamafo de la muestra y otras caracteristicas seleccionadas de los estudios y los sujetos

Puesto que la mayoria de los estudios no se pro-
ponian medir la sensibilidad ni la especificidad de la
IVAA, el calculo de los indicadores de exactitud tendra
alguin grado de sesgo de verificacion.

Tamano de la muestra
y caracteristicas
de los sujetos de estudio

Un total combinado de 27.922 mujeres se sometid a
tamizaje con la IVAA en los ocho estudios (cuadro 3). El
tamano de las muestras oscilé entre 2.000 y 3.000 suje-
tos, salvo el de Sankaranarayanan (1995-97) y la fase |
del estudio de la Universidad de Zimbabwe/JHPIEGO que
tenian 1.351 y 8.731 sujetos, respectivamente. Excepto
en el caso de Ottaviano, cuyos sujetos de estudio eran
pacientes sometidas tanto a la IVAA como a la colpos-

copia, todos los otros estudios se realizaron entre
mujeres que acudieron para una prueba de tamizaje sin
tener razones para sospechar enfermedad.
La duracién de los estudios fue de entre siete meses
y dos afos. El intervalo de edad de las pacientes iba de
25 a 46,3 anos.
Los criterios de exclusion aplicados mas comun-
mente fueron:
e tratamiento anterior de lesiones precancerosas del
cuello uterino;
e embarazo;
e distorsion grave de la anatomia cervicouterina.



Primer autor/Numero y caracteristica de los
proveedores de las pruebas de tamizaje

Adiestramiento recibido

1. Denny L.: 1 enfermera adiestrada
Examen ginecolégico realizado por enfermeras, IVAA, cervicografia; se
obtuvo un frotis para la prueba de Papanicolaou y una muestra para la
puesta a prueba de ADN del VPH.
Las pruebas de Papanicolaou fueron procesadas en el laboratorio local de
citopatologia; resultados no enmascarados.
Cervicografias evaluadas en los Estados Unidos de América, resultados
enmascarados.
La prueba de ADN del VPH fue analizada en la universidad local.
Un ginecoélogo oncdélogo realizé la colposcopia, la biopsia, LEEP y el
legrado endocervical.
Todos los exdmenes de histologia se evaluaron en los Estados Unidos de
América, resultados enmascarados.

2a. U. de Zimbabwe/JHPIEGO, fase I: 6 enfermera-parteras adiestradas
Enfermeras-parteras obtuvieron un frotis para Papanicolaou y realizaron
una IVAA.
Pruebas de Papanicolaou analizadas por citotécnicos en Harare, resultados
enmascarados.
Todo los frotis positivos y una muestra aleatoria de 10% de los frotis
negativos fueron reevaluados por un patélogo local y también por un
citopatélogo en los Estados Unidos de América.
Colposcopia realizada en Harare por tres miembros del profesorado,
resultados enmascarados.
Biopsias leidas por el patélogo local, resultados enmascarados.
Muestras del VPH se analizaron en los Estados Unidos de América.

2b. U. de Zimbabwe/JHPIEGO, fase Il: 6 enfermera-parteras adiestradas
Igual a lo anterior, exceptuando:
e Todos los portaobjetos se examinaron, enmascarados, por el patélogo

local y por un citopatélogo en los Estados Unidos de América.

e Se hizo una colposcopia a todos los pacientes en una clinica de Harare.

3. Sankaranarayanan R. (1995-97): 1 enfermera
Enfermera hizo un examen con espéculo, una prueba IVAA
y obtuvo un frotis de Papanicolaou.
Pruebas de Papanicolaou examinadas por un citopatélogo.
Colposcopia realizada por el mismo citopatélogo.

4. Sankaranarayanan R. (1996-97): 2 citotécnicos
Dos citotécnicos realizaron examenes con espéculos, IVAA y obtuvieron
frotis cervicales.
Frotis examinados por citopatélogos y citotecnélogos.
No se menciond a los proveedores de colposcopia y biopsias.

5. Megevand E.: 1 enfermera
Una enfermera adiestrada realizé IVAA y obtuvo frotis para prueba de
Papanicolaou.
Los frotis cervicales fueron sometidos a tamizaje y procesados por un
citotecnologo.
No se suministré informacion sobre proveedores de colposcopia, LEEP y
biopsias realizadas en el consultorio mévil.

6. Cecchini S.: 2 “personas que preparan los frotis”
Dos parteras que prepararon los frotis, sin ningun adiestramiento en
colposcopia, realizaron cervicoscopia (IVAA).
Cervicografia realizada por las personas que preparan los frotis.
Un experto en colposcopia, que desconocia el informe citoldgico,
interpreté las cervicografias.
No se dio informacion sobre proveedores de colposcopias ni de pruebas
de Papanicolaou.

7. Slawson D.: Clinicos; numero no indicado
Los clinicos (médicos o residentes de medicina familiar) obtuvieron frotis
para prueba de Papanicolaou y realizaron IVAA.
Un citotecnélogo capacitado realizé la citologia, ocultada. Un patélogo
certificado examind los frotis anormales, enmascarados, asi como las
biopsias.
Los médicos efectuaron colposcopias y biopsias. El colposcopista no
reconocié qué parte del cuello uterino estaba anormalmente acetoblanca
en la prueba IVAA.

8. Ottaviano M.: 1 médico, estudiante de posgrado y 1 especialista en
colposcopia
Un médico, estudiante de posgrado realizé un examen a simple vista
antes y después de la aplicacion de la solucion de acido acético.
Un especialista en colposcopias, experimentado realizé la colposcopia
antes y después de la aplicacion de la solucién de acido acético.
Los resultados del examen a simple vista y de la colposcopia, antes y
después de la aplicacion de acido acético, se compararon inmediatamente
después de que ambas personas realizaron los exdamenes.

Las enfermeras recibieron adiestramiento en los cuatro
métodos para realizar las pruebas en un curso de cuatro dias
que abarcaba los exdamenes clinicos y el examen detallado de
fotografias de cuellos uterinos normales y anormales

Las enfermeras-parteras recibieron:

Adiestramiento en el perfeccionamiento de la insercién del
espéculo y como recoger frotis para la prueba de Papanicolaou.
Adiestramiento de tres dias en la IVAA, donde los pasantes por
medio del examen a simple vista se familiarizaron con el
aspecto del cuello uterino en diversos estados de salud y
enfermedad. Se utilizaron ilustraciones durante el
adiestramiento y la prestacién de servicios. Todos estos
ejercicios practicos se consideraron de utilidad.

Durante mas de cinco dias, los citotécnicos del estudio
participaron en un curso de repaso.

Adiestramiento igual al anterior; ademas antes del inicio de la
fase Il se efectué un adiestramiento de perfeccionamiento del
trabajo de las enfermeras en la IVAA y una actualizacion de
conocimientos para la lectura de pruebas de Papanicolaou
dirigida a los citotécnicos.

La enfermera recibié adiestramiento en el reconocimiento de
anomalias del cuello uterino y de lesiones detectadas por la
aplicacion del acido acético.

Adiestramiento para los exdmenes con espéculo impartido por
un ginecdlogo y un patélogo durante un periodo de dos meses
antes de empezar los estudios, en las siguientes destrezas:
prueba de IVAA sin aumento, reconocimiento de las lesiones
acetoblancas e identificacién de las anomalias macroscépicas.

Se impartié instrucciéon en el lugar, bajo la supervisiéon de un
ginecélogo capacitado, adiestrado en oncologia y colposcopia,
que comenzoé una semana antes de la llegada del consultorio
movil.

Las personas que preparan los frotis recibieron un
adiestramiento breve para reconocer areas acetoblancas.

Todos los clinicos recibieron instruccion estandar acerca de la
identificacion de resultados anormales de los lavados con acido
acético. Esto abarcaba observacion de las fotografias que
mostraban cuellos del utero normales y anormales. No se
impartié instruccion especial en la técnica de colposcopia.
Médicos adiestrados y con certificacion en las técnicas
colposcopicas realizaron colposcopias y biopsias dirigidas.

Médico, estudiante de posgrado adecuadamente instruido.

CUADRO 4. Proveedores de la IVAA y el adiestramiento recibido
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IVAA Otras pruebas de
tamizaje utilizadas
Primer autor Acido Papanico- Cervico-
VPH acético; luz| laou grafia
Denny L.: 5% X X X
Iluminacién no descrita
U. de Zimbabwe/JHPIEGO: 4% X (a)
Linterna
Sankaranarayanan R.: 3-4% X
(1995-97) Luz adecuada
Sankaranarayanan R.: 3-4% X
(1996-97) Luz adecuada
Megevand E.: 5% X
100 W
Cecchini S.: 5% X X
60 w halégeno
Slawson D.: 5% X
100 w
Ottaviano M.: 3% (b)
100 w
a. Fase |, solamente; no se presentaron resultados.
b. Los sujetos de estudio habian tenido citologia cervical realizada antes
del estudio, con resultados normales o anormales. Los datos citolégicos
podian compararse con los resultados de la IVAA y de las colposcopias.

Cuadro 5a. Caracteristicas de la IVAA, otras pruebas de
tamizaje utilizadas

Proveedores
de la prueba IVAA y su
adiestramiento

Cinco de los estudios relativos a la IVAA los realizaron
enfermeras, uno (Sankaranarayanan 1996-1997) estuvo
a cargo de citotécnicos y otros dos (Slawson, Ottaviano),
los hicieron médicos (cuadro 4). No todos los autores
mencionan cuantos proveedores realizaron la prueba
IVAA, no obstante aquellos que lo hacen (Sankarana-
rayanan, Megevand, Cecchini, Ottaviano) indican que
sélo uno o dos proveedores realizaron todas las pruebas
IVAA. En el estudio de la Universidad de Zimbabwe/
JHPIEGO, participaron seis enfermeras (en comunicacién
directa con uno de los autores, LG).

La duracién del adiestramiento de los proveedores
fue generalmente de tres a seis dias; sin embargo, se sumi-
nistré poca o ninguna informacién en cuanto al niumero
de horas de adiestramiento y la practica clinica, el nUmero
de pacientes vistos durante el adiestramiento, o los crite-
rios para evaluar la competencia de los pasantes.

La informacién suministrada en el cuadro 4 especifi-
ca si el personal de salud que examiné a la paciente
conocia o no los resultados de las pruebas anteriores.

Criterios para determinar resultados
positivos, segun los autores

Denny L.*: Lesiones acetoblancas, tlceras o tumor en el cue-
llo uterino. No califico la gravedad de las lesiones.

U. de Zimbabwe*/JHPIEGO: Normal: Tejido suave, rosado,
uniforme, sin caracteristicas particulares
Atipico: Cervicitis (inflamacion, manchas rojas), flujo,
ectropién, pélipos, quiste de Naboth Anormal (positi-
vo): placas blancas, Ulcera, epitelio acetoblanco
Céancer cervicouterino (positivo): tumores en forma de
coliflor, masa fungosa

Sankaranarayanan R.*: Positivo: cualquier area acetoblanca
diferenciada detectada en el cuello uterino
Anormalidades: cervicitis, verrugas cervicales, pdlipos.
Quistes de Naboth, sangrado, erosiones, cuello uterino
punteado, cuello uterino alargado edematoso irregu-
lar, tumores y Ulceras
Negativo: Ausencia de zonas acetoblancas, apariencia
blancuzca dudosa o débil, pdlipos toman coloracion
acetoblanca débil, quistes de Naboth (que son blancuz-
cos antes de la aplicacion del acido acético) se tornan
mas prominentes después de la aplicacion del acido
acético, abultamientos o erosiones similares a uvas en la
zona endocervical que son algo mas palidas que la zona
ectocervical.

Megevand E.*: Positivo: Presencia de areas acetoblancas en
el cuello uterino

Cecchini S.*: Negativo: No hay zonas acetoblancas
Positivo: Pruebas de las zonas acetoblancas

Slawson D.*: Positivo (anormal): zonas acetoblancas detec-
tadas fuera de la zona de transicion

Ottaviano M.*: Normal: El epitelio cilindrico original; zona
de transicion fisiologica (TZ2)
Zona de transicion anormal o atipica: epitelio blanco;
otros resultados (metaplasia, cervicitis, atrofia, ver-
daderas erosiones, polipos)

e Primer autor

CUADRO 5b. Criterios para determinar resultados positivos
o anormales de la prueba IVAA

Esto es particularmente importante debido a que el
conocimiento de los resultados iniciales de la IVAA
podria afectar potencialmente la interpretaciéon poste-
rior de las cervicografias o de las evaluaciones colpos-
copicas. La mayoria de los autores informan que el
tamizaje complementario y las pruebas de diagnéstico
se realizaron sin dar a conocer los resultados previos
obtenidos por medio de la IVAA. Si la evaluacién no se
realiza independientemente de los resultados anteriores
se puede incurrir en graves sesgos que comprometan la
validez del estudio.



Primer autor

Secuencia de las pruebas

Denny L.:

U. de Zimbabwe/JHPIEGO Fase I:

U. de Zimbabwe/JHPIEGO Fase Il :

Sankaranarayanan R. (1995-97):

Sankaranarayanan R. (1996-97):

Megevand E.:

Cecchini S.:

Slawson D.:

Ottaviano M...

Dia 0

Dias 2-6
Dia 14

Dia 56-76

Dia 2-76

Dia 0

Dia no indicado

Dia 0

Dia 0

Dia no indicado

Dia no indicado
Dia 0

Dia 3-80

Dia 3-80

Dia 0

Dia 0-3

Dia 0

Dia no indicado
Dia 0

Dia no indicado
Dia 120-180

Dia no indicado
Dia 0

uARWN=

3

v

wnN =

PWN=U

uARWN =

Prueba de Papanicolaou

ADN del VPH

IVAA e IVAA con aumento

Cervicografia

Si IVAA o VPH positivos - referida para colposcopia inmediata

Si Papanicolaou positivo y no referida anteriormente para la colposcopia
-se busca a la paciente y se refiere para colposcopia

Si la cervicografia es positiva y no se ha referido anteriormente para la col-
poscopia >se busca a la paciente y se refiere para colposcopia

Si se observan lesiones de grado importante por medio de la colposcopia
las lesiones se extirpan electroquirtrgicamente con electrodos en asa.

Si las lesiones detectadas con la colposcopia son de grado menor >biopsia
Si no hay ninguna lesion visible >se realiza legrado endocervical

Prueba de Papanicolaou

. IVAA

. Si la IVAA mostré resultado anormal -se programé la colposcopia y biopsia si
es lo indicado

Cada 10a mujer con IVAA normal o atipica -cita para colposcopia y biopsia
cuando indicado

Prueba de Papanicolaou

IVAA

ADN del VPH

Colposcopia y biopsia, si es lo indicado

Inspeccion sin ayuda visual

Prueba de Papanicolaou

IVAA

Si IVAA o Papanicolaou positivos>referida para colposcopia

Si se observa el cuello uterino excesivamente anormal - referida para col-
poscopia

Si resultados de colposcopia anormales >referida para biopsia

Inspeccion sin ayuda visual

Prueba de Papanicolaou

IVAA

Si IVAA o Papanicolaou positivos=>referida para colposcopia

Si se observa el cuello uterino excesivamente anormal -->referida para col-
poscopia

Si el diagnostico colposcépico anormal >biopsia dirigida obtenida de zonas
acetoblancas y sospechosas

Si no se observan lesiones o caracteristicas de cambios reparadores y reac-
tivos con la colposcopia > no se hace biopsia

Examen con espéculo

IVAA

Prueba de Papanicolaou

Si resultados de IVAA o Papanicolaou positivos>referida para colposcopia
Si las caracteristicas son compatibles con HGSIL 2> paciente tratada con
escision electroquirtrgica mayor por asa, de la zona de transicién

Si las caracteristicas compatibles con LGSIL 2> biopsia en sacabocados de la
mayoria de la zona anormal extraida

Si ninguna colposcopia anormal >examen de histologia (no definido, pero
probablemente legrado endocervical)

Prueba de Papanicolaou

Cervicoscopia (IVAA)

Cervicografia

Si Papanicolaou, cervicoscopia o cervicografia positivos>biopsias guiadas por
colposcopia de todas las zonas acetoblancas

Prueba de Papanicolaou

IVAA

Si Papanicolaou positivo->colposcopia inmediata

Si IVAA anormal o Papanicolaou atipico, inflamatorio, o negativo ->colpo-
scopia

Legrado endocervical realizado en todas las pacientes con colposcopia
Paredes laterales vaginales y zona vulvar también sometidas a examen y
biopsias, cuando indicado

Papanicolaou (realizado antes del estudio)

IVAA 'y examen colposcédpico realizados en todas las mujeres

Cuando sea apropiado, se hace biopsia en sacabocados

CUADRO 6. Secuencia de las pruebas en la realizacion del tamizaje y el sequimiento
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Caracteristicas de la IVAA,
otras pruebas de tamizaje
utilizadas

Dado que la IVAA estd todavia en evaluacion como
herramienta de tamizaje del cancer cervicouterino,
mientras que la citologia convencional es una prueba de
tamizaje ampliamente aceptada, esta uUltima se utilizé
junto con la IVAA en todos los estudios considerados en
esta resefa. En el estudio efectuado por Denny también
se utiliz6 una tercera prueba de tamizaje: la prueba del
VPH. En la fase Il del estudio de la Universidad de

Zimbabwe/JHPIEGO, también se recogieron muestras
para las pruebas del VPH, pero los resultados no se noti-
ficaron en el documento. Otros dos estudios (los de
Denny y de Cecchini) también incorporaron las cer-
vicografias como una prueba de tamizaje.

Cuando la prueba de tamizaje de la norma de refe-
rencia no se aplicé sistematicamente a todos los sujetos
de estudio, la utilizacion de otras pruebas de tamizaje a
menudo desempefié una funcién primordial para deter-
minar la cobertura con la herramienta de diagnoéstico de
la norma de referencia (colposcopia con histologia en
todos los estudios).

Los elementos particulares de la aplicacion del méto-
do de la IVAA variaron en los estudios, por ejemplo con

Numero de pacientes Cobertura
que recibieron de colposcopia
PRIMER Criterios para la aplicacion de la prueba la prueba de referencia de la poblacion
AUTOR de la norma de referencia sometida a
Colposcopia Histologia tamizaje (%)
Denny L.:
Referido si IVAA anormal, prueba del ADN del VPH positiva (RLU>10) o 760 760 (legrado endocervical, 25,8
Papanicolaou anormal (LGSIL o mas intensa). biopsia en sacabocados
Todos los sujetos con colposcopia sometidos a pruebas de histologia: LEEP, y LEEP)
biopsia o legrado endocervical.
U. de Zimbabwe/ JHPIEGO
Fase I: Remitida si IVAA anormal o prueba Papanicolaou (LGSIL o mas intensa), 1.584 (biopsia)* 18,1
junto con cada décima mujer con Papanicolaou normal o IVAA atipica.
En términos generales, en las fases | y Il, 25% de diagnosticos de HGSIL y de
carcinomas, se basaron sélo en la colposcopia.
U. de Zimbabwe/ JHPIEGO
Fase II: Se refiri6 a todos los sujetos. 2.147 (biopsia)* 97,5
En términos generales, en las Fases | y Il, 25% de los diagndsticos HGSIL y de
carcinomas se basaron sélo en la colposcopia.
Sankaranarayanan R.:
(1995-97) Referido si IVAA positiva, Papanicolaou anormal (ASCUS o LGSIL o 601 201 (biopsia) 44,5
mas intenso), o el cuello uterino excesivamente anormal.
Sankaranarayanan R.:
(1996-97) Referido si IVAA positiva, Papanicolaou anormal (ASCUS o LGSIL o 573 277 (biopsia) 19,1
mas intenso), o el cuello uterino excesivamente anormal.
Megevand E.:
Referido si IVAA positiva, Papanicolaou anormal (LGSIL o mas intenso). 330 330 (legrado endocervical, 13,6
Todos los sujetos con colposcopia tuvieron histologia: LEEP, biopsia o legrado biopsia en sacabocados
endocervical. y LEEP)
Cecchini S.:
Remitido si cervicoscopia, cervicografia o Papanicolaou anormal (ASCUS, LGSIL 486 281 (biopsia) 23,1
0 mas intenso).
Slawson D.:
Referido si Papanicolaou positivo (LGSIL 0 mas intenso). 221 221 (legrado 7,8
Referido en 4-6 meses si IVAA anormal o Papanicolaou atipico, inflamatorio o endocervical y biopsia)
negativo.
Todos los sujetos con colposcopia tuvieron histologia: biopsia o legrado
endocervical.
Ottaviano M.:
Todos los sujetos sometidos a colposcopia; biopsia cuando se indicaba. 2.400 (biopsia) ** 100,0
* Aunque se hizo una biopsia a todos los pacientes con colposcopia positiva, los resultados de todos los pacientes no estaban disponibles cuando se hizo la
publicacion. Entre 624 diagndsticos finales positivos de HGSIL o cancer en las fases 1 y II, 74,8% fueron confirmados por biopsia.
** Se obtuvo una biopsia en sacabocados cuando era indicado; sin embargo, no se da el nimero de pacientes.

CUADRO 7. Criterios para la aplicacion de la norma de referencia y porcentaje del grupo de estudio sometido a pruebas
con ella
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respecto a la concentraciéon de la solucion de acido acéti-
co que se utilizé, que varié de 3% a 5%. Ninguno de los
autores informa cdémo se controld, si es que se hizo algun
control, la concentracion de la solucién de acido acético
durante la intervencién. Estudios recientes realizados en
condiciones sobre el terreno han revelado que la acidez
de la solucién de acido acético baja considerablemente
después de exponerla al aire durante una semana.

Ademas, el tipo de iluminacién utilizado no fue uni-
forme en todos los estudios ni fue descrito sistematica-
mente por los autores. En algunos estudios se utilizé una
luz de halégeno, en otros una linterna de mano; en
algunos, se empleé una fuente luminosa de 100 vatios,
mientras que en algunos casos s6lo se menciona la luz
"adecuada” (cuadro 5a). Tanto la concentracion del
acido acético como el tipo de iluminacién podrian incidir
en la identificacion de las lesiones acetoblancas. El
cuadro 5b complementa al cuadro 5a, y expone los cri-
terios para determinar que una prueba es positiva,
segun estipularon los autores en sus informes. Todos los
estudios mencionan una lesién acetoblanca como uno
de los criterios, mientras que solamente el estudio de la
Universidad de Zimbawe/JHPIEGO y los dos estudios de
Sankaranarayanan aportan otros detalles. Todos los
estudios distinguen los resultados positivos de los resul-
tados negativos (normales) de la prueba IVAA, aunque
no se califican las lesiones acetoblancas.

Secuencia de las pruebas
utilizadas para tamizaje y
diagndstico

Con la Unica excepcion del estudio de Megevand, la
prueba de Papanicolaou siempre se hizo antes de la apli-
cacion del acido acético (cuadro 6).

El tiempo que transcurre de tiempo entre la IVAA'y
las pruebas de verificacién variaba enormemente, de
cero dias a 6 meses. Cabe sefalar que cuando una prue-
ba de verificacion se realiza meses después de que se
hecho el tamizaje inicial, es posible obtener un resultado
que no coincida con el obtenido con la prueba IVAA ori-
ginal, porque muchas lesiones (en particular, las que son
de bajo grado) pueden haber retrocedido. (Este habria
sido un resultado positivo falso de la prueba de tamizaje
con IVAA). Por otra parte, pueden haber aparecido
nuevas lesiones durante el intervalo entre las pruebas.

Aunque la IVAA brinda la oportunidad para el diag-
nostico y tratamiento inmediato, sélo Ottaviano ofrecio
diagnésticos inmediatos, y se practicé la conizacién a las
pacientes con displasia o carcinoma grave in situ; los
otros investigadores no ofrecieron ni diagndstico
inmediato ni tratamiento inmediato.

Papanicolaou LGSIL IVAA

y mas intensa anormal
Primer autor No. % No. %
Denny L 238 8,2 534 18,1
U. de Zimbabwe/
1 JHPIEGO Fase | 1.218 14,6 1.762 20,2
U. de Zimbabwe/
JHPIEGO Fase I 269 12,6 868 39,8
Sankaranarayanan R.
(1995-97) 205 15,2* 509 37,7
Sankaranarayanan R.
(1996-97) 307 10,2* 298 9,9
Megevand E. 315 13,0 76 3,1
Cecchini S. 21 1,0 341 25,4
Slawson D. 196 7,1% 113 4,2
Tasa promedio de positividad,
ponderada segun el
tamano de la muestra 1.1 18,2
* ASCUS o mas intensa

CUADRO 8. Comparacion de resultados de positividad
entre la citologia convencional y la IVAA

Norma de referencia

La colposcopia se utiliz6 como una norma de referencia
en todos los estudios. Varios autores no realizaron
ninguna otra prueba cuando el resultado de la colpos-
copia fue negativo; otros realizaron una biopsia (legra-
do endocervical) para el examen histoldgico, aun cuan-
do el resultado de colposcopia fuese negativo.

Independientemente de si solamente se realizé la
colposcopia o se acompafié de un examen histoldgico,
para determinar el niUmero de positivos verdaderos en el
grupo de estudio, lo ideal seria haber aplicado la prueba
de la norma de referencia a todas las pacientes referidas
para la evaluacién. Sin embargo, con la excepciéon de la
fase Il del estudio de Zimbabwe, todos los otros estudios
s6lo refirieron para la aplicacién de la norma de refe-
rencia, a 10%-50% de las pacientes cuyos resultados
habian sido anormales, al menos en una de las pruebas
de tamizaje. Por consiguiente, todos los estudios, excep-
to la fase Il del estudio de Zimbabwe, adolecen de algun
sesgo de verificacion(6), Este sesgo inclina la sensibilidad
y la especificidad calculadas de la IVAA. Sin embargo,
puede hacerse una correccién al evaluar una muestra
aleatoria de los sujetos negativos al tamizado con la
norma de referencia.

También es necesario determinar a cuantos de los
sujetos a quienes se habia previsto administrar la prueba
de la norma de referencia, en realidad se les hizo. En el
presente grupo de estudio, entre 78% y 100% de los
sujetos referidos para ello, recibieron la prueba de re-
ferencia.
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Estudio Umbral CINII para el diagnéstico final positivo

Sensibilidad Especificidad Puntuaciéon de N Cobertura con la
estimada % estimada % exactitud (B) norma de referencia (%)
Sankaranarayanan R. (1996-97): 90,2 92,2 87,5 3000 19,1
Cecchini S.: 87,5 82,3 78,3 2105 23,1
Sankaranarayanan R. (1995-97): 95,8 67,9 67,6 1351 44,5
Megevand E.: 64,5 97,7 64,4 2426 13,6
U. de Zimbabwe/JHPIEGO Fase I: 65,5 88,7 64,2 8731 18,1
Denny L.: 67,4 83,7 63,6 2944 25,8
U. de Zimbabwe/JHPIEGO Fase Il 76,7 64,1 57,2 2203 97,5
Slawson D.: 29,0 97,1 28,9 2827 7,8

Los estudios se muestran en secuencia descendente del puntuacion de exactitud.

A. Sélo es posible calcular una cifra estimada de la sensibilidad y la especificidad, dado que la mayoria de los estudios adolecen del sesgo de verificacion.

B. El puntuacion de exactitud muestra cuan cercano esta cada estudio al ideal; el “ideal” se define como una especificidad de 100% y sensibilidad a 100%.
La férmula para obtener el puntuacién es: 100-(v ([100-Sensibilidad%]2+ [100 Especificidad %-12))

V: raiz cuadrada

CUADRO 9. Exactitud estimada de la IVAA (A), tamafio de la muestra y cobertura con la norma de referencia

En resumen, la proporcion de todas las mujeres estu-
diadas que en realidad recibieron la prueba de la norma
de referencia dependia no solo de los criterios usados
para la aplicacién de la norma, sino también de la tasa de
cumplimiento de estos criterios (cuadro 7). La ultima
columna del cuadro 7 muestra la cifra final de cobertura
con una prueba de la norma de referencia en cada uno
de los estudios considerados; varié de 8,1% (Slawson) a
97,5% (Universidad de Zimbabwe/ JHPIEGO, fase II).

Resultados positivos a la
prueba IVAA y a la citologia
convencional

En cinco de los estudios (Denny, ambas fases del estudio
de la Universidad de Zimbabwe/ JHPIEGO, Sankaranara-
yanan 1995-97, Cecchini), la IVAA dio lugar a mas resul-
tados positivos que la citologia convencional, mientras

en dos estudios (Megevand,

Slawson), la positividad fue

b 1801 mayor con la citologia conven-
enny L. 8 . X
: cional. En el segundo estudio
U. de Zimbabwe / JHPIEGO 20.2 de Sankaranaralyar)an (?996'
Fase | 14.6 1997), ambas técnicas dieron
g resultados similares (cuadro 8,
U. de Zimbabwe/JHl;IEG(l)I o 39.8 figura 1.
ase . e
i La tasa de positividad
Sankaranarayanan R. 377 para la citologia convencional
(1996-97) 15.2 varié entre 1,0% y 15,2%
sonk R ] entre los ocho estudios, con
ankaranarayanan R. 99 .
(1995.97) 10.2 un promedio ponderadq .d_e
4 11,1%. Las tasas de positivi-
M 3.1 dad de la IVAA variaron de
egevand E. 13.0
. 3,1% a 39,8%, con un prome-
dio ponderado de un 18,2%.
25.4
CecchiniS. T4 0 ' | va Se observé una gran dife-
. [ Papanicolaou rencia entre los dos estudios
Slawson D. E“ 1 de Sankaranarayanan en cuan-
. ) to a las tasas observadas de
0 10 20 40 50  positividad de la IVAA: 37,7%
Porcentaje en el estudio que empezé en

Figura 1. Porcentaje de mujeres con citologia convencional
anormal o IVAA anormal, por estudio

1995y 9,9% en el que empezé
en 1996. Al mismo tiempo, las
diferencias en las tasas de po-



Papanicolaou + Papanicolaou -

e IVAA- e IVAA +

Primer autor No. % de todos No. % de todos
los casos los casos

Sankaranarayanan R.*
(1996-97): 2 3,9 5 9,8
Sankaranarayanan R.#
(1996-97): 3 5,9 5 9,8
Cecchini S.*%: 1 12,5 3 37,5
Sankaranarayanan R.#
(1995-97) 1 1,4 25 34,5
Megevand E.*: 11 35,5 0 0,0
U. de Zimbabwe/
JHPIEGO Fase I1*: 99 24,9 95 23,9
U. de Zimbabwe/
JHPIEGO Fase II*: 14 7,0 80 40,0
Slawson D.1: 22 71,0 4 12,9
Denny L.: No mencionado No mencionado
* Papanicolaou positivo: LSIL y mayor
¥ Resultado de la prueba de Papanicolaou: ASCUS y mayor

CUADRO 10. Casos confirmados de CIN Il o més intensa con
resultados positivos a la IVAA o a la prueba Papanicolaou y
con resultados negativos a otras pruebas

sitividad (ASCUS o mas intensa) para la citologia conven-
cional no fueron tan grandes: 15,2% y 10,2%, respectiva-
mente. La positividad menor de la IVAA encontrada en el
estudio de 1996-97 puede representar un cambio en la
aplicacién de los criterios de positividad como resultado
de la experiencia adquirida por el

proveedor. Por otro lado, en el

estudio de la Universidad de Sankaranarayanan R.

Zimbabwe/ JHPIEGO la tasa de (1996-97)
positividad de la IVAA se duplicé
(de 20% a 40%) entre la fase l y la Cecchini s.
Il, mientras que la positividad de
la citologia convencional per- Sankaranarayanan R.
manecié estable (15% y 13%, (1995-97)
respectivamente). Los autores

Megevand E.

atribuyeron este cambio a la apli-
cacion de criterios de positividad
menos estrictos en la fase Il, con
la finalidad de aumentar al maxi-
mo la sensibilidad.

U. de Zimbabwe / JHPIEGO
Fase |

Denny L.
Positividad por edad

U. de Zimbabwe / JHPIEGO

El documento de Cecchini es el Fase Il

Unico que proporciona resultados
de positividad para la IVAA, el
Papanicolaou y la cervicografia
clasificados por edad. Se usaron
dos grupos de edad: 50 afios y
menos de 50. Se encontraron
tasas de positividad inferiores
estadisticamente significativas

Slawson D.

[ sensibilidad
[] Especificidad

para las mujeres en el grupo de mayor edad, para todas
las pruebas de tamizaje. Las tasas de positividad encon-
tradas fueron: citologia, 5,1% entre las mujeres menores
de 50 en comparacién con 2,5% entre las mujeres de mas
de 50; cervicografia, 24,3% en comparacion con 3,2%, res-
pectivamente, para esos dos grupos de edad; y para la
IVAA, 29,0% en comparacién con 20,5%.

En ese mismo estudio, aproximadamente a 50% de
las mujeres cuyos resultados fueron positivo a cualquiera
de las pruebas, se les indicé una biopsia si el examen col-
poscopico confirmaba una lesién. La tasa de confirma-
cién por biopsia para las lesiones de grado alto fue simi-
lar para ambos grupos de edad: 1,7% de CINII/lll confir-
mada por biopsia entre las mujeres menores de 50 y
1,3% entre las mujeres mas de 50. No se encontré dife-
rencia significativa, con respecto a la edad, en los valores
predictivos positivos de las pruebas.

Exactitud de la IVAA

Se hicieron los calculos de sensibilidad y especificidad de
la IVAA para detectar CIN Il y lesiones mas intensas para
todos los estudios que suministraban los datos (cuadro 9,
figura 2). Es aconsejable proceder con cautela al com-
parar los resultados porque, debido a las diferencias en
los disefios de cada estudio, de 8% a 98% de la
poblaciéon sometida a tamizaje en realidad se sometio a
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Los estudios se muestran en secuencia descendente

Figura 2. Sensibilidad y especificidad de la IVAA (%) para CIN
Il o mds intensa, por estudio
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Primer autor Conclusiones

L Denny La sensibilidad de la IVAA es equivalente a la de la citologia para detectar SIL de grado
alto o canceres invasores del cuello uterino.
El uso de un dispositivo de aumento bajo (2,5x) no mejora la sensibilidad de la IVAA.

La especificidad baja de la IVAA se debe a la prevalencia alta subyacente de las ETS.

U. de Zimbabwe/ JHPIEGO La IVAA puede identificar la mayoria de los casos verdaderos de precancer y cancer
cervicouterino.

El nimero alto de resultados positivos falsos de la IVAA puede generar tasas altas de
referencias.

La IVAA esta al alcance facilmente, es sostenible y si va acomparada de tratamiento,
podria reducir la carga de morbilidad.

Aun donde los servicios de citologia estén bien establecidos, la IVAA quizé sea eficaz en
funcién de los costos.

Sankaranarayanan R (1996-97) La IVAA demostrdé una tasa mayor de deteccion con respecto a la citologia en el caso de
displasia moderada o lesiones mas graves.

La IVAA resulté mucho menos especifica que la citologia y dio lugar a la referencia de mas
de un tercio de las mujeres.

La IVAA es un procedimiento no invasor que se aplica facilmente y da resultados
inmediatos, lo que permite dar una solucién rapida a las mujeres.

Es necesario evaluar mas la viabilidad de aplicacion de la IVAA en el ejercicio usual de la
medicina.

Sankaranarayanan R. (1995-97) La colposcopia inmediata y el tratamiento, mejoran el cumplimiento y disminuyen los
costos del tamizaje.

Es posible adiestrar a los proveedores paramédicos en la IVAA.

El problema principal es una tasa alta de positivos falsos. La cauterizacién o la crioterapia
pueden tener un bajo riesgo de morbilidad; el tratamiento de los falsos positivos puede
considerarse como aceptable.

La IVAA puede ser Util como complemento para mejorar la sensibilidad de la prueba

Papanicolaou.

Megevand E. La IVAA detecta dos tercios de las lesiones cervicales premalignas de grado alto y previene
algunas neoplasias malignas, a un costo bajo.
La citologia es el mejor método de tamizaje para el cancer cervicouterino. Cuando no se

dispone de otro medio de tamizaje, la IVAA merece considerarse como una opcion.

Cecchini S. La citologia tiene una sensibilidad limitada para el CIN Il y lll. Cuando se combina con la
cervicografia hay un mejoramiento limitado, a un costo muy elevado.
La cervicoscopia tiene poca especificidad, pero es mas sensible que la citologia y la

cervicografia y mas eficaz en funcién de los costos que la cervicografia.

Slawson D. La IVAA mejoraba la deteccién de las enfermedades del cuello uterino en 30%.
Debe considerarse el uso de esta técnica segura, sencilla y eficaz junto con el frotis para la
prueba de Papanicolaou en mujeres premenopausicas durante los exdmenes regulares de

mantenimiento de la salud.

Ottaviano M. La IVAA es una prueba eficaz, de bajo costo y sencilla que pueden efectuar habitualmente
todos los ginecélogos y puede ser un complemento muy Util para la deteccion temprana
del carcinoma del cuello uterino.

La colposcopia no es imprescindible. Pero, por otra parte, la colposcopia es esencial para la

eleccion entre un tratamiento ultraconservador o conservador en cada caso de CIN.

CUADRO 11. Conclusiones de los estudios, segun los autores

las pruebas con la norma de referencia. Cuando se cal-
cularon la sensibilidad y la especificidad estimadas se
supuso que todas las mujeres que no se evaluaron con la
norma de referencia eran negativos verdaderos, lo que
introdujo un sesgo en los calculos.

Para medir cuan bien la IVAA distingue los nega-
tivos verdaderos de los positivos verdaderos, también se
calculé un “puntuacion de exactitud” para cada estudio

(cuadro 9). Este puntuacion, que combina la sensibili-
dad y la especificidad para producir una cifra Unica,
intenta facilitar la comparacion de los resultados
obtenidos en los diferentes estudios. Resume la com-
pensacion entre, por una parte, la necesidad de sensi-
bilidad alta en una prueba de tamizaje y, por la otra, la
necesidad de un nivel suficientemente alto de especifi-
cidad.



Preguntas claves de
politica al considerar la
IVAA como una
herramienta programatica

o ¢Inciden las variaciones en la exactitud de la IVAA por
edad en las recomendaciones programaticas actuales
en cuanto a la edad en el momento del tamizaje?

e  ;En los entornos donde la prueba de citologia con-
vencional ya estd usandose, cuando se justifica la
aplicacion de la IVAA?

3 ¢Debe la IVAA utilizarse para complementar, o para
reemplazar, otros métodos de tamizaje?

3 (Cudl debe ser el intervalo del tamizaje para las
mujeres?

3 ¢Debe la IVAA incorporarse con el tratamiento, ya
sea éste inmediato o diferido?

Cualquier interpretacién de las puntuaciones de
exactitud mostrados en el cuadro debe reflejar el
supuesto de que las mujeres que no se evaluaron con la
norma de referencia fueron los negativos verdaderos.
Esta suposicion dio lugar a las puntuaciones de exactitud
infladas para IVAA, para todos los estudios excepto la
fase Il del estudio efectuado por la Universidad de
Zimbabwe/ JHPIEGO, que no sufrié de este sesgo.

A pesar de las dificultades que surgen cuando se
intenta comparar los resultados de estudios que tenian
disefos muy diferente, es evidente que la IVAA no sélo
tiene la sensibilidad para detectar un gran numero de
casos sino también, en ciertas condiciones, puede ser
bastante especifica. Es necesario realizar mas investiga-
ciones para explorar las condiciones que son necesarias
para obtener mejor desempefio en cuanto al equilibrio
positivos verdaderos/positivos falsos.

Deteccion de la displasia
moderada o mas intensa:
IVAA vy citologia
convencional

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios en
cuanto a la capacidad de la IVAA y de la prueba
Papanicolaou para detectar la CNI Il o lesiones mas inten-
sas, se muestran en el cuadro 10. El cuadro muestra el
numero de casos histolégicamente confirmados detecta-
dos por sélo una de las dos pruebas de tamizaje —es decir,
los casos confirmados donde un resultado positivo a la

IVAA o a la citologia convencional estuvo acompafado de
un resultado negativo a la otra prueba. En el estudio de
Sankaranarayanan 1995-97, la IVAA pasé por alto solo un
caso, mientras que la citologia pasé por alto 25 casos, de
lesiones intraepiteliales celulares de grado alto (CINII/II y
mas intensas). Por otro lado, en el estudio de Slawson, la
IVAA no detectd 22 casos de CINI/III y mas intensas, en
comparacion con solo cuatro no detectados por la
citologia convencional. Si la IVAA quisiera usarse como un
complemento de la citologia convencional, tiene proba-
bilidades de generar un aumento de 10% a 40% en el
numero de casos detectados. No obstante, en un estudio
(Megevand), el uso de la IVAA no agregd un caso mas.

Conclusiones de los
estudios, segun los autores

En sus conclusiones, todos los autores estuvieron de
acuerdo en que la IVAA es sensible y mejora la tasa de
deteccion de lesiones precancerosas con respecto a la
citologia convencional, pero expresaron inquietudes por
la elevada tasa de positivos falsos (cuadro 17). Sus
recomendaciones variaron desde usar la IVAA como una
opcion al tamizaje por medio de la citologia conven-
cional (Denny, Universidad de Zimbabwe/ JHPIEGO,
Sankaranarayanan 1996-97, Cecchini) hasta utilizar la
IVAA como un complemento a la citologia (Sankarana-
rayanan 1995-97, Megevand, Slawson, Ottaviano).

En general, los diversos autores pusieron de relieve
la naturaleza no invasora de la IVAA, asi como los pocos
recursos requeridos para efectuar esta prueba y lo
inmediato de los resultados. A pesar de las variaciones
en la prevalencia de lesiones precancerosas entre las
poblaciones estudiadas, todos los autores formularon
observaciones sobre la baja especificidad de la prueba'y,
en consecuencia, su bajo valor predictivo positivo. Esto
supondria otros costos para diagnésticos o tratamientos
de seguimiento innecesarios. Se determiné que la refe-
rencia excesiva de positivos falsos habia sido de 80% a
90% (Universidad de Zimbabwe/ JHPIEGO y Denny,
respectivamente).

Los autores reconocieron que la facilidad de apli-
cacion de la IVAA en el ejercicio de la medicina corriente
todavia no se demostrado.

comentarios y
preguntas no resueltas

Los estudios examinados comparten la limitacién de ser
evaluaciones transversales de la exactitud de la IVAA
para detectar lesiones cervicales precancerosas. Ninguno
de ellos midio la eficacia de la IVAA para prevenir casos
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Factores practicos y asuntos atinentes

a la aplicacion de la IVAA

Numero de proveedores

En la mayoria de los estudios notificados, solo un par de proveedores realizaron todos

los exdmenes. La exactitud de la IVAA en un contexto de muchos proveedores todavia

debe evaluarse.
Tipo de proveedores

En el contexto de investigacion, algunos estudios han revelado un buen desempefo de

la IVAA con proveedores que no tenian ningun adiestramiento ginecolégico anterior.
Este desempefio todavia tiene que comprobarse en condiciones de campo con el

personal disponible alli.

Adiestramiento de los proveedores Es necesario efectuar estudios para examinar la validez externa de las diversas
estrategias de adiestramiento que se estan proponiendo.

Control de calidad
IVAA.
Luz usada para la visualizaciéon

Se necesitan estudios para disefiar y evaluar los métodos de control de calidad de la

No hay ninguna comparacién publicada de los estudios controlados utilizando

diferentes opciones de iluminacién, ni con respecto a las mejor opciones donde no hay

electricidad.
Uso del yodo de Lugol

Hay algunas pruebas de que el uso del yodo de Lugol quizd mejore la exactitud de la

IVAA; sin embargo, la posibilidad de aplicarla en la practica y la exactitud en las
condiciones sobre el terreno todavia no se han evaluado.

Uso de los dispositivos de aumento Es necesario realizar estudios para aclarar y resolver los resultados contradictorios
atinentes al uso de los dispositivos de aumento.

Aspectos metodoldgicos
de diseno del estudio o

Necesidad de aplicar una norma de referencia a la poblacién de estudio (a toda o a

una muestra aleatorizada).

e Integridad del seguimiento para todas las mujeres sometidas a tamizaje, tanto
positivas como negativas.

e Necesidad de describir detalladamente las condiciones bajo las cuales se realiza la
IVAA: instructores, proveedores, practica clinica, nUmero de pacientes vistos durante
el adiestramiento, nimero de fotografias, criterios para finalizar satisfactoriamente
el adiestramiento, requisitos de readiestramiento, control de calidad.

e Evaluacion de la eficacia: como medir el efecto sobre la morbilidad y la mortalidad.

de cancer cervicouterino o la muerte. Pueden hacerse
calculos del numero de casos prevenidos sobre la base
del conocimiento actual de la historia natural de la
enfermedad.

Para medir directamente la eficacia de la IVAA en la
prevencion del cancer invasor del cuello uterino, se nece-
sitaria un disefio de estudio longitudinal controlado,
idealmente un ensayo controlado aleatorizado. Los estu-
dios de este tipo son largos y costosos, dada la cantidad
de tiempo requerido para que ocurra un numero sufi-
cientemente grande de casos de cancer invasor, nece-
sario para efectuar un calculo estadisticamente significa-
tivo. Otra opcién de disefio es la intervencion comuni-
taria, donde una comunidad recibe un tipo de tamizaje
y otro tipo se le asigna a una comunidad de control;
luego se mide la incidencia de cancer cervicouterino en
cada una de las dos comunidades. Sin embargo, éste es
un disefio de estudio menos eficaz que el ensayo clinico
y requiere un tamafo de la muestra mas grande —pero
posiblemente sea mas facil de llevar a la practica.

Otra limitacion compartida por los estudios exami-
nados es que se realizaron en situaciones sumamente

controladas que rara vez, si acaso ocurren, bajo condi-
ciones sobre el terreno. No es posible aplicar directa-
mente los resultados obtenidos, como si pudieran espe-
rarse resultados similares del empleo de la IVAA en el
funcionamiento corriente de los servicios de salud. Mas
bien, estas cifras sirven para conocer cual seria el efecto
maximo que podria esperarse bajo condiciones ideales.

En el contexto de investigacion, la IVAA ha
demostrado ser por lo menos tan exacta como la prueba
de tamizaje mas aceptada actualmente, la citologia con-
vencional. Sin embargo, antes de que se utilice la exacti-
tud de la prueba IVAA en un entorno controlado para
tomar decisiones de politica, se requiere una determi-
nacion de la eficacia de la IVAA en los servicios de salud
de la vida real. Tal eficacia estara determinada por la
capacidad de IVAA para ayudar a alcanzar la meta del
programa de tamizaje, es decir, reducir la incidencia y la
mortalidad por cancer cervicouterino, mediante la detec-
cién y el tratamiento de las lesiones precancerosas. La
eficacia también depende de la aceptacion de la técnica
por los proveedores y la poblacion asi como de la manera
de introducirla en la practica de los servicios de salud.



Algunos autores requieren que la IVAA vy, en reali-
dad cualquier método nuevo de tamizaje, sea de efica-
cia comprobada para reducir la incidencia de cancer cer-
vicouterino y la mortalidad y no solo para detectar
lesiones del cuello uterino. El argumento es que una
proporcion significativa de estas lesiones habria retroce-
dido sin tratamiento, por consiguiente las nuevas técni-
cas de tamizaje pueden estar identificando las lesiones
que podrian haber permanecido sin detectar, pero que
no tendrian consecuencias graves. El mismo requisito no
se aplica a la citologia convencional, bajo el argumento
de que su eficacia ya ha quedado demostrada en diver-
sos paises. No obstante, la citologia convencional no ha
logrado demostrar su eficacia en entornos de bajos
recursos.

Cualquier técnica de tamizaje tiene que ser
sostenible. En este sentido, se requieren métodos de
control de calidad que mantengan la exactitud dentro
de niveles aceptables. Ninguno de los estudios examina-
dos aqui abordé este tema.

Mas alla de su utilidad potencial para la prevencién
del cancer cervicouterino, la IVAA ofrece la opcién de ser
un método que consiste en ver y tratar, basado en el
principio de que el tamizaje y el tratamiento de la
paciente pueden tener lugar durante la misma visita, por
lo tanto se mejoran los resultados generales del progra-
ma. Algunos estudios han encontrado que el método de
ver y tratar, que consta de la prueba IVAA unida a la
crioterapia, constituye la estrategia mas eficaz en fun-
cion de los costos de todas las que se evaluaron en esos
estudios, a saber: la IVAA, la citologia convencional, la
prueba del VPH, la citologia en liquido(7). Sin embargo,
la validez externa de este resultado todavia no se ha
evaluado, es decir, la posibilidad de reproducir los resul-

EPILOGO

Cuando se estaba terminando de preparar esta publi-
cacion, se publicaron los resultados de un nuevo estudio
importante por Belinson et al.(8). Dada la importancia de
esta investigacion, se destacan a continuacion sus carac-
teristicas principales.

El estudio se realiz6 en China y abarc6 a 1997
mujeres; los proveedores eran ginecélogos oncélogos.
Cada mujer recibié un examen colposcépico seguido de
cinco biopsias, cuatro del cuello uterino y una endocer-
vical. Las biopsias se obtuvieron independientemente de
los resultados colposcépicos. En consecuencia, en este
estudio se hizo indagacién completa del estado en cuan-
to a enfermedad.

tados de tamizaje en un entorno de atencién primaria
en gran escala.

Antes de usar la IVAA como complemento de otras
pruebas de tamizaje que se emplean actualmente, se
requiere otra evaluacién de su beneficio agregado en los
entornos de la vida real. Uno de estos beneficios quiza
sea que la IVAA podria alertar a los proveedores y a las
pacientes acerca del riesgo potencial de una lesion del
cuello uterino antes de tener los resultados de citologia
y, por lo tanto, promover el seguimiento. En los entornos
de bajos recursos, la prioridad podria asignarse a los
esfuerzos de seguimiento dirigidos a estas mujeres. Para
responder a estas preguntas, es necesario efectuar una
investigacion operativa y adoptar estrategias de evalua-
cién de programas.

La decisién en cuanto a los criterios para determinar
los casos positivos con la prueba IVAA que se aplicarén,
repercutird considerablemente en el nimero de mujeres
referidas para la evaluacién o el tratamiento, asi como
en el nUmero de mujeres diagnosticadas como normales.
Es importante alcanzar un equilibrio aceptable entre sub
y sobrediagnéstico. Ya que la IVAA es un método suma-
mente subjetivo, sera necesario el monitoreo estricto
para mantener ese equilibrio deseado.

Las preguntas claves de politica que deben abor-
darse al considerar la IVAA como una herramienta pro-
gramatica se resumen en el recuadro de la pdgijna 21.
Ademas, muchas otras dudas en lo referente a los fac-
tores que determinan la exactitud de la IVAA siguen sin
resolverse, entre ellas las relacionadas con los detalles en
cuanto a la aplicacion misma de la técnica. (recuadro en
la pdgina opuesta). También es necesario realizar otras
investigaciones en este sentido.

Cabe sefalar que los autores encontraron que la
colposcopia detecté sélo 81% de las lesiones y 100% de
canceres de grado alto, mientras que la IVAA detecté
71% de lesiones de grado alto, pero sélo 67% de los
canceres. La IVAA tenia una especificidad de 74% para la
deteccién de CIN Il o de lesiones mas graves. El pun-
tuacion de exactitud para este estudio fue de 61,1, cifra
muy similar a la de 57,2 obtenida en la fase Il del estudio
de la Universidad de Zimbabwe/ JHPIEGO, y puede refle-
jar la sensibilidad y la especificidad verdadera de la IVAA
cuando la realizan los ginecélogos. Los resultados de
desempefio de la IVAA cuando la hacen los proveedores
de atencion primaria todavia estad por confirmarse.
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Cervicoscopia: observacion a simple vista del cuello
uterino después de la aplicacién de una solucién de
acido acético al 3-5%. En este informe se designara
con la sigla IVAA.

Colposcopia: examen de la vagina y del cuello uterino
utilizando un instrumento endoscépico de aumen-
to, el colposcopio, que permite la observacion direc-
ta y el estudio de las células vaginales y cervi-
couterinas in vivo, después de la aplicacion de una
solucion de Aacido acético. Biopsia en cono:
Procedimiento quirurgico para extraer una muestra
de tejido cervicouterino en forma de cono para
efectuar el andlisis histopatoldgico. Crioterapia:
método de tratamiento ambulatorio que emplea
temperaturas sumamente bajas (LIST) para congelar
y destruir el tejido anormal.

Crioterapia: método de tratamiento ambulatorio que
emplea temperaturas sumamente bajas (LIST) para
congelar y destruir el tejido anormal.

Displasia del cuello uterino: anomalia del epitelio cervi-
cal. Es uno de varios términos intercambiables uti-
lizado para describir este proceso de enfermedad.
Otros términos son neoplasia intraepitelial cervical
(CIN) o lesién intraepitelial escamosa (SIL).



Escision electroquirurgica por asa (LEEP, por sus siglas
en inglés: loop electro-surgical excision procedure):
Un método ambulatorio de biopsia y tratamiento
por ablaciéon que se utiliza para eliminar toda la
zona de transicion mediante un electrodo delgado
cargado con corriente alterna de bajo voltaje y alta
frecuencia. Se obtiene un espécimen de tejido que
en la mayoria de las circunstancias es apropiado
para el andlisis histolégico.

Especificidad: La proporcion de los negativos verdaderos
que son identificados como negativos.

Estenosis cervical: Estrechamiento del conducto cervical.

Examen macroscépico: Procedimiento de observaciéon
del cuello uterino sin acido acético ni aumento para
identificar estadios iniciales del cancer. También
conocido como inspeccién sin ayuda visual (ISAV).

Inspeccion sin ayuda visual (ISAV): observacion a simple
vista, sin acido acético ni aumento, para detectar
anormalidades macroscépicas en el cuello uterino.
También conocido como examen macroscépico o
downstaging.

Inspeccion visual con acido acético (IVAA): observacién a
simple vista (sin aumento) del cuello uterino lavado
con una solucién de acido acético y agua (acido
acético diluido al 3-5% ) para detectar anormali-
dades de sus células.

Quiste de Naboth: quiste lleno de moco que se presenta
como una masa blanca pequefa, suave y redondea-
da que sue le observarse en la superficie del cuello
uterino. Sin importancia clinica.

Sensibilidad: La proporcion de los positivos verdaderos
que son identificados como positivos.

Sesgo de verificacion: También llamado sesgo de exa-
men, ocurre cuando las posibilidades de que la per-
sona sea remitida a otros servicios, para la prueba
de referencia, son diferentes para las mujeres cuyos
resultados de la prueba fueron positivos durante el
tamizaje y para aquéllas cuyos resultados fueron
negativos.

Sistema de clasificacion de Bethesda: un sistema pro-
puesto en 1988 por el Instituto Nacional del Cancer
de los EE.UU., que utiliza dos grados solamente para
notificar afecciones precursoras de cancer cervi-
couterino: lesiones intraepiteliales escamosas (bien
diferenciadas) de grado bajo (LGSIL), que abarcan la
atipia celular y la CIN [; y las lesiones intraepiteliales
escamosas de grado alto (HGSIL), que comprenden
la CINII, lll y el CIS.

Sistema de clasificacion de la neoplasia intraepitelial del
cuello uterino (NCI): introducido en los afios sesen-
ta, el sistema de clasificacion del Instituto Nacional
del Cancer para presentar los resultados citolégicos
(prueba de Papanicolaou) califica la gravedad de las
lesiones del cuello uterino de tal forma que la dis-
plasia cervicouterina leve se clasifica como CIN [; la
moderada como CIN Il; y la grave como CIN II1.

Unién del tejido estratificado y del cilindrico: punto
donde las células cilindricas se unen a las células
escamosas ectocervicales en el cuello uterino. Esta
union esta ubicada en el centro de la zona de tran-
sicion y es sumamente vulnerable a los cambios
anormales en las células del cuello uterino.

Valor predictivo negativo: proporcién de mujeres que
no tienen enfermedad entre las que tuvieron resul-
tados negativos en las pruebas.

Valor predictivo positivo: proporcién de mujeres que
tienen enfermedad entre aquellas cuyos resultados
de las pruebas fueron positivos.

Zona de transicion: ubicada en la superficie del cuello
uterino, la zona de transiciéon estd compuesta de
epitelio glandular (cilindrico) hasta el inicio de la
pubertad, cuando es reemplazado gradualmente
por epitelio escamoso, similar al recubrimiento de la
vagina. El cancer cervicouterino se origina en gene-
ral en los bordes de la zona de transicién.
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Antecedentes: Se necesitan métodos no citologicos de detec-
cién del carcinoma cervicouterino y lesiones precursoras en
lugares de escasos recursos donde el carcinoma cervicouterino
sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad.
Métodos: En Ciudad del Cabo (Sudafrica), 2.944 mujeres de 35
a 65 anos fueron sometidas a una combinacién de la prueba de
Papanicolaou, la prueba del ADN del virus del papiloma
humano (VPH), inspeccion visual directa tras la aplicacion de
una solucién de acido acético al 5% y cervicografia. La cervi-
cografia fue considerada principalmente como método para
controlar la calidad de la inspeccién visual directa. Las mujeres
en quienes se encontraron lesiones intraepiteliales escamosas
(LIE) o carcinoma con la prueba de Papanicolaou, con resultado
positivo de la inspeccion visual directa (lesion acetoblanca o
Ulcera o excrecencia cervicouterina), nivel elevado de ADN del
VPH de alto riesgo (unidades luminosas relativas [ULR] diez
veces mayores que las del testigo positivo) o cervicograma posi-
tivo fueron remitidas para una colposcopia y biopsia del cuello
uterino.

Resultados: La prueba de Papanicolaou dio positivo en 8,1% de
las mujeres sometidas a prueba y permitié detectar 65 (78%) de
los casos de enfermedad de gran malignidad (LIE de gran
malignidad o carcinoma invasor) confirmada mediante biopsia.
La inspeccién visual directa y la cervicografia dieron positivo en

18,1% y 10,5%, respectivamente, de las mujeres examinadas y
permitieron detectar 58 (67%) y 46 (58%) de los casos de enfer-
medad de gran malignidad, respectivamente. Los resultados de
la prueba del ADN del VPH variaron segun el valor limite uti-
lizado para definir un resultado positivo. Con el valor limite
estandar (ULR menos de 10 veces mayores que las del testigo
positivo), 16,2% de las mujeres examinadas tuvieron resultado
positivo para el ADN del VPH de alto riesgo, y lo mismo ocurrié
con 63 mujeres que tenian una enfermedad de gran malig-
nidad (73%).

Conclusiones: Con la inspeccion visual directa y la prueba del
ADN del VPH se detect6é una cantidad de casos de LIE de gran
malignidad (neoplasia intraepitelial cervicouterina grados 2 y
3) y carcinoma invasor similar a la cantidad detectada con la
prueba de Papanicolaou. Sin embargo, ambas pruebas dan
resultado positivo en una cantidad considerablemente mayor
de mujeres sin enfermedades del cuello uterino. Cancer
2000;89:826-33.

© 2000 American Cancer Society.

PALABRAS CLAVE: inspeccion visual directa, virus del papiloma
humano, prueba de Papanicolaou, lesiones intraepiteliales
escamosas (LIE), cervicografia, neoplasia intraepitelial cervi-
couterina (NIC).



Cada afo se diagnostican en el mundo alrededor de
450.000 casos nuevos de carcinoma cervicouterino inva-
sorl. La mayor tasa de incidencia del cancer cervicouteri-
no se encuentra en los paises donde se realizan pocos
examenes citologicos de deteccién del cancer cervi-
couterino o donde no se hacen estos examenes2. En
lugares de escasos recursos hay muchas barreras para la
implantacion de programas de deteccion del cancer cer-
vicouterino, entre ellas la necesidad de responder a
otros problemas de salud, como las enfermedades trans-
misibles; servicios de salud poco desarrollados que tien-
den a centrarse en la atencién curativa mas que en la
preventiva; guerras y conflictos civiles; y el hecho de que
las mujeres de los paises pobres a menudo no estan
informadas sobre la necesidad de recibir atencién pre-
ventiva3. El método tradicional de deteccion, la citologia
cervicouterina, presenta una barrera adicional. Los pro-
gramas de examenes de deteccion basados en pruebas
citolégicas necesitan una infraestructura relativamente
compleja, con personal sumamente capacitado, labora-
torios bien equipados y sistemas para comunicar los
resultados a las mujeres (lo cual suele demorar)4.

Debido a los problemas intrinsecos del examen
citolégico de deteccion, se estd prestando mucha aten-
cion a la busqueda de otros métodos, como la inspecciéon
visual directa y la prueba del ADN del virus del papiloma
humano (VPH), para la deteccion del cancer cervi-
couterino en lugares de escasos recursos. A fin de eva-
luar el uso de otros métodos de deteccién en estos
lugares, llevamos a cabo un estudio en un asentamiento
precario de las afueras de Ciudad del Cabo, Sudafrica.
Las mujeres de 35 a 65 anos que nunca habian sido
examinadas fueron sometidas a una combinacién de
citologia convencional, inspeccién visual directa, prueba
del ADN del VPH y cervicografia. En este articulo pre-
sentamos una comparacién del desempeio de estas cua-
tro pruebas en la deteccién de lesiones cervicouterinas
intraepiteliales escamosas (LIE) de gran malignidad y car-
cinoma invasor.

Materiales y métodos
Pacientes

De enero de 1996 a septiembre de 1997 se recluté a
2.944 mujeres de Khayelitsha, Sudéfrica. Podian partici-
par en el estudio mujeres de 35 a 65 afios que nunca
hubieran sido sometidas a exdmenes de deteccion del
cancer cervicouterino, que no estuvieran embarazadas y
que no se hubieran hecho una histerectomia. El estudio
fue aprobado por el Consejo Asesor Institucional de la
Universidad Columbia y la Universidad de Ciudad del
Cabo.

Examenes clinicos

Tras una reunidn con un instructor en salud comunitaria,
se obtuvo un consentimiento fundado por escrito y se
administré verbalmente un cuestionario breve. Una her-
mana enfermera que habia sido capacitada para realizar
inspecciones visuales directas del cuello uterino, cer-
vicografias y pruebas de Papanicolaou efectué un exa-
men ginecoldgico in situ. La capacitacion consistié en un
curso de cuatro dias que abarcé exdmenes clinicos prac-
ticos y un extenso andlisis de fotografias de cuellos uteri-
nos normales y anormales. Se ensefidé a la hermana
enfermera a remitir a todas las mujeres con lesiones ace-
toblancas o con Ulceras o excrecencias cervicouterinas.
Ella no intent6 clasificar la gravedad de las lesiones.

El examen abarcéd los siguientes pasos, en este
orden: 7) obtenciéon de frotis para la prueba de Papa-
nicolaou con muestreador Accellon (Med-Scand,
Hollywood, Florida); 2) obtencién de una muestra para
la prueba del ADN del VPH, para lo cual se separ6 la
punta del Accellon y se la colocd en un tubo para mues-
tras de VPH (Digene Corporation, Silver Spring,
Maryland) tras la preparacion del frotis para la prueba
de Papanicolaou; 3) inspeccién visual directa del cuello
uterino tras la aplicacion de acido acético al 5% con y sin
lupa de mano, con un aumento de dos veces y media
(Edmund Scientific, Barrington, Nueva lJersey); y 4)
fotografia de 35 mm del cuello uterino tras la reapli-
cacion de acido acético al 5% en el cuello uterino
(CervigramTM; National Testing Laboratories, St. Louis,
Misuri). Se informé a las mujeres de inmediato sobre los
resultados de la inspeccién visual directa y se les pidi6 a
todas que volvieran al consultorio entre dos y seis dias
después del examen inicial.

Pruebas de laboratorio

En la Universidad de Ciudad del Cabo se realizaron
semanalmente valoraciones de ADN del VPH con captura
hibrida | de primera generacién (Digene Corporation).
Para la prueba del ADN del VPH se siguieron las instruc-
ciones del fabricante, utilizando tubos y sondas para los
tipos de VPH de “alto riesgo oncégeno” (o sea, los tipos
16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52 y 56). La lectura de las
determinaciones del VPH consistié en la razén entre las
unidades luminosas relativas (ULR) del ADN del VPH en
la muestra y las de un testigo positivo, que se fijaron en
10 pg/ml de ADN del VPH (lo cual corresponde aproxi-
madamente a 100.000 copias del genoma del VPH por
prueba). Como la valoracién es cuantitativa, utilizamos
dos niveles diferentes del ADN del VPH para definir un
resultado “positivo”. Con el primer valor limite se clasi-
fican como positivas sélo las muestras con un nivel rela-
tivamente elevado de ADN del VPH de alto riesgo (ULR
mas de 10 veces mayores que las del testigo positivo o
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aproximadamente mas de 100 pg/ml de ADN del VPH).
Este valor limite se us6 para remitir a mujeres a una col-
poscopia. En el andlisis se usé también otro valor limite
con el cual se clasifican como “positivas” las muestras
con niveles mas bajos de ADN del VPH (ULR menos de 10
veces mayores que las del testigo positivo). El valor
limite mas bajo es la norma que se usa para las pruebas
clinicas en Estados Unidos.

Las mujeres con niveles elevados de ADN del VPH de
alto riesgo (ULR mas de 10 veces mayores que las del tes-
tigo positivo) o resultado positivo de la inspeccién visual
directa fueron sometidas a colposcopia in situ cuando
volvieron entre dos y seis dias después para averiguar el
resultado del examen inicial. Las lesiones colposcépicas
fueron clasificadas segun el indice Colposcépico de
Reid5. Se hizo biopsia de las lesiones clasificadas como
lesiones de escasa malignidad (puntuacién de Reid infe-
rior a 3), mientras que las lesiones clasificadas como
importantes (puntuacién de Reid superior o igual a 3)
fueron extirpadas con el asa electroquirtrgica. En los
casos en que no habia lesiones visibles se realizé un ras-
pado endocervical. Todas las biopsias, las muestras extir-
padas con asa y las muestras obtenidas mediante legra-
do endocervical fueron evaluadas en la Universidad
Columbia, de Nueva York, por patélogos que no
disponian de informacién sobre las pruebas de detecciéon
clinica. Para presentar los resultados histoldgicos se usé
una terminologia de LIE de dos niveles: la LIE de escasa
malignidad equivalia a la neoplasia intraepitelial cervi-
couterina grado 1 (NIC 1) y la LIE de gran malignidad
equivalia a la NIC grados 2 y 3, combinados6.

Las pruebas de Papanicolaou fueron evaluadas en el
Laboratorio de Citopatologia de la Universidad de
Ciudad del Cabo utilizando la terminologia del sistema
de Bethesda, y los resultados estuvieron disponibles den-
tro de las dos semanas siguientes a la realizacién de la
prueba de Papanicolaou’. Las mujeres con diagnostico
citolégico de LIE de escasa malignidad, LIE de gran
malignidad o carcinoma, que aun no se habian hecho
una colposcopia por tener resultado positivo en la
inspeccion visual directa o por haber sido localizadas en
la prueba del VPH, cuando se conocieron los resultados
de la prueba de Papanicolaou fueron remitidas para una
colposcopia. Las mujeres con diagnéstico citolégico de
células escamosas atipicas de importancia indetermina-
da (CEAII) no fueron remitidas para colposcopia si los
resultados de las otras pruebas de deteccion eran nega-
tivos.

Los cervicogramas fueron evaluados en National
Testing Laboratories (St. Louis, Misuri), y los resultados
fueron presentados con la terminologia estandar de la
compafia. Las mujeres cuyo cervicograma justificaba
una colposcopia o que tenian LIE de escasa malignidad,
LIE de gran malignidad o carcinoma fueron remitidas

para una colposcopia. Los resultados estuvieron listos
entre ocho y doce semanas después del cervicograma.
Cabe destacar que, en este estudio, la cervicografia se
usé principalmente para controlar la calidad de la
inspeccion visual directa. Por lo tanto, no se traté de
obtener con rapidez los resultados de los cervicogramas,
que fueron enviados por correo a Estados Unidos en
lotes para su evaluaciéon. Con este método, una gran
cantidad de cervicogramas fueron clasificados como téc-
nicamente defectuosos debido a que el laboratorio no
tenia la posibilidad de hacer llegar sus observaciones al
consultorio clinico.

Analisis estadistico

A fin de considerar a las pacientes que se pierden
durante el seguimiento, se calculé la prevalencia de
enfermedades del cuello uterino del siguiente modo: se
multiplicé la proporcién de mujeres con LIE de escasa
malignidad, LIE de gran malignidad y carcinoma confir-
mado histolégicamente, entre las que se sometieron a
colposcopia, por la proporcién de mujeres con resultado
positivo en una o mas pruebas de deteccion. Este ajuste
parte del supuesto de que la prevalencia de enfer-
medades en las mujeres con resultado positivo en una o
mas pruebas de deteccion, perdidas durante el
seguimiento, no difiere de la prevalencia en las mujeres
que se realizan colposcopia.

Para comparar el desempefio de las pruebas,
primero calculamos la capacidad de cada una para
detectar todos los casos de enfermedad (por ejemplo,
LIE de gran malignidad o carcinoma invasor confirmado
histol6gicamente) que podian pesquisarse utilizando las
cuatro pruebas de deteccidén combinadas (o sea, la razén
entre el nimero de mujeres con una enfermedad vy
resultado positivo en las pruebas y el total de mujeres en
quienes se diagnostic6 una enfermedad). Este célculo
equivale aproximadamente a la sensibilidad, pero no
requiere la aplicacién de la prueba de referencia a todas
las mujeres examinadas. Después calculamos la capaci-
dad de cada prueba para detectar correctamente a las
mujeres sin enfermedad como la razén entre el nUmero
de mujeres sin enfermedad y con resultado negativo en
las pruebas y el total de mujeres sin enfermedad. Este
calculo equivale aproximadamente a la especificidad,
pero no requiere la aplicacion de la prueba de referen-
cia a las mujeres con resultado negativo en la prueba de
deteccién. Se considerd que las mujeres no tenian una
enfermedad al descartar las LIE de escasa malignidad, las
LIE de gran malignidad y el carcinoma cervicouterino
invasor en la muestra histolégica después de la colpos-
copia, entre las mujeres con resultado positivo en una o
mas pruebas de deteccidén o sin resultado positivo en
ninguna de las cuatro pruebas de deteccién. Aunque los
dos calculos descritos tal vez no representen la sensibili-
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FIGURA 1. Prevalencia de lesiones intraepiteliales
escamosas (LIE) de escasa malignidad (neoplasia
intraepitelial cervicouterina [NIC] grado 1), LIE de gran
malignidad (NIC grados 2 y 3) y carcinomas confirmados
histoldgicamente, segun la edad, hecho el ajuste
correspondiente a la pérdida de pacientes durante el
seguimiento.

dad y especificidad verdaderas de forma directa, porque
es posible que con las cuatro pruebas de deteccion se
hayan pasado por alto algunas enfermedades, se
pueden usar para comparar el desempeio de estas prue-
bas. Concretamente, se puede calcular la razén de la
sensibilidad verdadera (tasa de positivos verdaderos) de
una prueba con la razén de las otras y aplicarle la prue-
ba de McNemard9. Asimismo, se puede comparar y
someter a prueba la razén de las tasas de positivos falsos
(especificidad de 1) de ambas pruebas.

A fin de calcular la proporciéon de mujeres sometidas
a examen de deteccion que tendrian resultado positivo
y enfermedad, se extrapolé el desempeiio de las cuatro
pruebas de deteccion y se multiplicé el valor predictivo
positivo de cada prueba por la prevalencia de resultados
positivos de la prueba en todas las mujeres examinadas.
Para calcular el tratamiento excesivo asociado a cada
prueba de deteccion, se extrapold el desempeiio de las
cuatro pruebas y se multiplicé la proporcién de mujeres
con resultado positivo en la prueba —pero en quienes no
se encontr6 enfermedad con el muestreo histolégico
tras la colposcopia— por la prevalencia de resultados
positivos en la prueba en todas las mujeres sometidas a
examen de deteccién.

Resultados

Caracteristicas demograficas de la
poblaciéon estudiada

La edad promedio de las 2.944 mujeres que participaron
en el estudio era 39 afos, y el 16% de las mujeres tenian
50 afnos o mas. La mayoria de las mujeres (63%) vivian en
chozas costruidas por ellas mismas en lugares con servi-
cios basicos de abastecimiento de agua y saneamiento, y
el 19% vivian en terrenos baldios sin servicios basicos.
Pocas (4%) habian terminado la escuela secundaria, y un
porcentaje considerable (14%) no habia ido a la escuela.
El promedio de embarazos era 3,5, y el promedio del
numero de partos, 3,5. La edad promedio en el momen-
to del primer embarazo era 19,5 afos. Solo un 17% de
las mujeres dijeron que habian tenido relaciones sexua-
les antes de los 16 afos, y el promedio del nimero de
compaferos sexuales durante toda la vida era 1,5. Solo
el 23% de las mujeres dijeron no haber tenido relaciones
sexuales durante el mes anterior al examen.

Prevalencia de enfermedades
del cuello uterino

Se detectaron anomalias con una o mas de las cuatro
pruebas de deteccidén en 842 de las 2.944 mujeres exami-
nadas (29%). De estas, 760 (90%) se sometieron a colpos-
copia y a una biopsia de las anomalias del cuello uterino
detectadas mediante colposcopia. Se encontraron 12
casos de carcinoma cervicouterino invasor, 74 de LIE de
gran malignidad (NIC grado 2 6 3) y 95 de LIE de escasa
malignidad (NIC grado 1). La prevalencia de carcinoma
cervicouterino invasor confirmado mediante biopsia fue
de 0,5%; la de LIE de gran malignidad (NIC grados 2 y 3),
2,8%; y la de LIE de escasa malignidad (NIC grado 1),
3,6%, después de efectuar el ajuste correspondiente
para tener en cuenta la pérdida de mujeres durante el
seguimiento. 2 de los tumores detectados durante el
estudio eran de estadio IA, 3 de estadio IB, 3 de estadio
IIB, 3 de estadio IlIB y 1 de estadio IVA segun la clasifi-
cacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO). La prevalencia de LIE de gran malig-
nidad y de escasa malignidad confirmada mediante
biopsia no difiri6 mucho segun la edad, pero la preva-
lencia de carcinoma invasor fue mucho mayor en las
mujeres de mayor edad (Figura 1).

Deteccion de LIE de gran malignidad
(NIC grados 2 y 3) y carcinoma

En una gran proporcién de mujeres (18%) se encon-
traron anomalias con la inspeccién visual directa tras la
aplicacion de una solucién de acido acético al 5%
(cuadro 1). De las 12 mujeres con carcinoma invasor y 74

33



34

Numero de mujeres (%) con diagnéstico histolégico
entre las que se sometieron a colposcopia

Numero NUmero de
de mujeres con LIE LIE
Resultado de la mujeres colposcopia Sin de escasa de gran Carcinoma
Prueba de deteccion prueba de deteccion (%)a (%) enfermedad malignidad malignidad invasor
Citologia Dentro de limites normales 2478 (84,8) 505 (20,4) 455 (90,1) 34 (6,7) 16 (3,2) 0 (0,0)
CEAII 206 (7,0) 43 (20,91 34 (79,1) 7 (16,3) 2(4,7) 0(0,0)
LIE de escasa malignidad 155 (5,3) 128 (82,6) 64 (50,0) 43 (33,6) 20 (15,6) 1(0,8)
LIE de gran malignidad 80 (2,7) 73 (91,3) 2 1(28,8) 11 (15,1) 35 (47,9) 6 (8,2)
Carcinoma invasor 3(0,1) 3 (100) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (100)
Inspeccion visual directa Negativa 2410 (81,9) 250 (10,4) 174 (69,6) 48 (10,2) 25 (10,0) 3(1,2)
Positiva 534 (18,1) 510 (95,5) 405 (79,4) 47 (9,2) 49 (9,6) 9(1,8)
Prueba del ADN del VPH < 1 2467 (83,8) 492 (19,9) 436 (88,6) 33 (6,7) 21 (4,3) 2(0,4)
(ULR en comparacién con 1-10 296 (10,1) 97 (32,8) 59 (60,8) 18 (18,6) 15 (15,5) 5(5,2)
las del testigo positivo) > 10 180 (6,1) 171 (95,0) 84 (49,1) 44 (25,7) 38 (22,2) 32,9
Cervicografia Negativa 2279 (87,3) 427 (18,7) 346 (81,0) 49 (11,5) 30 2(0,5)
Atipica 56 (2,1) 28 (50) 24 (85,7) 3(10,7) 1(3,6) 0(0,0)
Se justifica una colposcopia 35 (1,3) 29 (82,9) 21 (72,4) 2 (6,9) 6 (20,7) 0 (0,0)
LIE de escasa malignidad 203 (7,8) 173 (85,2) 124 (71,7) 26 (15,0) 23 (13,3) 0(0,0)
LIE de gran malignidad 29 (1,1) 28 (96,6) 8 (28,6) 10 (35,7) 9(32,1) 1(3,6)
Carcinoma invasor 9(0,3) 9 (100) 2(22,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 7 (77,8)

LIE:lesion intraepitelial escamosa; CEAIl: células escamosas atipicas de importancia indeterminada; VPH: virus del papiloma humano ; ULR: unidades lumi-

nosas relativas.

a Las columnas no suman 2.944 porque la prueba de Papanicolaou de 22 mujeres fue insatisfactoria, faltaban los resultados de la prueba del ADN del virus
del papiloma humano de una mujer y el cervicograma de 333 mujeres era técnicamente defectuoso o faltaba.

CUADRO 1. Resultados de las pruebas de deteccion de 2.944 mujeres y diagndstico histoldgico de las mujeres sometidas a

colposcopia

con LIE de gran malignidad (NIC grados 2 y 3) confirma-
dos mediante biopsia, con la inspeccion visual directa se
detectaron correctamente nueve de los 12 carcinomas
(75%) y 47 de las 74 LIE de gran malignidad (NIC grados
2y 3) (64%). La adicién de un dispositivo de aumento a
la inspeccién visual directa no mejoré la deteccion de LIE
de gran malignidad o carcinoma. Con un aumento de
dos veces y media no se detectaron lesiones acetoblan-
cas que no se hubieran detectado a simple vista.

De los 2.944 frotis obtenidos para la prueba de
Papanicolaou, 2.922 (99%) fueron clasificados como
“satisfactorios para evaluacién”. La tasa general de
anomalias, entre ellas CEAII, LIE y carcinoma invasor, fue
de 17%. Se diagnosticé LIE o carcinoma en el 8,1% de las
pruebas de Papanicolaou. Este fue el valor limite utiliza-
do en este estudio para remitir mujeres a colposcopia. El
resultado de la prueba de Papanicolaou fue LIE o carci-
noma invasor en 10 de las 12 mujeres con carcinoma
invasor (83%) y en 55 de las 74 mujeres con LIE de gran
malignidad (NIC grados 2 y 3) confirmada mediante
biopsia (74%). En el caso de 2 mujeres con carcinomayy 1
con LIE de gran malignidad (NIC grados 2 y 3) confirma-
da mediante biopsia, la prueba de Papanicolaou fue
insatisfactoria.

Con la valoracion de ADN del VPH con captura hibri-
da |, en 476 (16%) de las mujeres sometidas a exdmenes

de deteccidon se encontré ADN del VPH de alto riesgo. De
estas mujeres, 180 tenian una carga viral relativamente
alta en el ADN del VPH (ULR mas de 10 veces mayores
que las del testigo positivo). Se encontré ADN del VPH
de alto riesgo en 10 (83%) o cinco (42%) de las 12
mujeres con carcinoma cervicouterino invasory 53 (72%)
6 38 (51%) de las mujeres con LIE de gran malignidad
(NIC grados 2 y 3) confirmada mediante biopsia en el
valor limite estandar (ULR menos de 10 veces mayores
que las del testigo positivo) y valor limite alto (ULR mas
de 10 veces mayores que las del testigo positivo), respec-
tivamente (cuadro 1).

En 333 de los exdamenes (11%) faltaban los resultados
de los cervicogramas debido a dificultades con la camara
o a que los cervicogramas fueron clasificados como técni-
camente defectuosos. De los 2.611 cervicogramas satisfac-
torios para evaluacién, 2.279 (87%) fueron clasificados
como negativos, 56 (2%) como atipicos pero no suficien-
temente anémalos como para que se justificara una col-
poscopia, y 276 (11%) como suficientemente andmalos
como para que se justificara la remisién para colposcopia.
Con la cervicografia se detectaron 8 de los 12 carcinomas
(67%) y 38 de los 74 casos de LIE de gran malignidad (NIC
grados 2 y 3) confirmados histolégicamente (51%)
(cuadro 1). En 2 de las 12 mujeres con carcinoma cervi-
couterino invasor, el cervicograma faltaba o era técnica-



mente defectuoso, y en
dos el cervicograma se
situaba dentro de los
limites normales. Asimis-
mo, 5 de las 74 mujeres
con LIE de gran malig-
nidad (NIC grados 2 y 3)
confirmada mediante
biopsia tenian un cer-
vicograma técnicamente
defectuoso y 30 tenian un
cervicograma situado
dentro de los limites nor-
males (cuadro 1).

Comparacion del
desempeno
general de las
cuatro pruebas

Una forma de comparar

Numero (%) de mujeres Numero (%)

con resultado de mujeres
positivo y con resultado
enfermedad de negativo y
Prueba de deteccion gran malignidada  sin enfermedadb
Citologiac 63 (78,3) 2.755 (96,8)
Inspeccién visual directa 58 (67,4) 2.279 (84,91
ADN del VPH (valor limite bajo: ULR menos de
10 veces mayores que las del testigo positivo) 63 (73,3) 2.354 (87,8)
ADN del VPH (valor limite alto: ULR mas de
10 veces mayores que las del testigo positivo) 43 (50,0) 2.596 (96,9)
Cervicografiad 46 (58,2) 2.210 (93,4)

VPH virus del papiloma humano; ULR: unidades luminosas relativas.

a

Lesion intraepitelial escamosa de gran malignidad (n = 74) o carcinoma invasor (n = 12) confirmados histologi-
camente. En tres de estas mujeres, los resultados citologicos fueron insatisfactorios, y de siete faltaban los resul-
tados del cervicograma, de modo que fueron excluidas de los denominadores para estas pruebas.

Se consideraba que las mujeres no tenian enfermedad si tras la colposcopia se descartaba una lesion intraepitelial
escamosa o carcinoma de gran malignidad (n = 579) o si ninguna de las cuatro pruebas de deteccion daba resul-
tado positivo (n = 2.102). Para 19 mujeres, los resultados citologicos fueron insatisfactorios, en un caso faltaban
los resultados de la prueba del ADN del virus del papiloma humano y a 316 les faltaban los resultados del cer-
vicograma, de modo que fueron excluidas de los denominadores para estas pruebas.

Los diagnésticos citolégicos de lesion intraepitelial escamosa (LIE) de escasa malignidad, LIE de gran malignidad
o carcinoma fueron clasificados como resultado positivo; “células escamosas atipicas de importancia indetermi-
nada” y “dentro de los limites normales” fueron clasificados como resultado negativo.

Los diagnosticos mediante cervicografia de lesion intraepitelial escamosa (LIE) de escasa malignidad, LIE de gran
malignidad, carcinoma o PO fueron clasificados como resultado positivo; los cervicogramas atipicos y negativos

el desempefio de las cua-
tro pruebas consiste en

fueron clasificados como resultado negativo.

comparar el porcentaje
de mujeres con resultado
anormal en las pruebas
en quienes, mediante col-
poscopia, se encontré una LIE de gran malignidad o car-
cinoma cervicouterino invasor confirmado mediante
biopsia. Un corolario de ello consiste en comparar el por-
centaje de mujeres con resultado negativo en una de las
pruebas en quienes no se encontraron indicios de enfer-
medades del cuello uterino en el examen de deteccion
con las otras tres pruebas y/o una colposcopia si una de
las otras tres pruebas daba resultado anormal. Sobre la
base de estos dos parametros, la citologia fue la prueba
con el mejor desempefio. Alrededor del 78% de las
mujeres cuya prueba de Papanicolaou reveld una LIE o
carcinoma cervicouterino invasor tenian LIE de gran
malignidad (NIC grados 2 y 3) o carcinoma cervicouteri-
no invasor confirmado mediante biopsia. En el 97%,
aproximadamente, de las mujeres cuya prueba de
Papanicolaou se clasificaba dentro de los limites nor-
males o revelé la presencia de CEAII, no se encontraron
indicios de enfermedades del cuello uterino sobre la
base de los resultados de las otras tres pruebas de detec-
cién y/o la colposcopia (cuadro 2). Pese a esta estimacion
ligeramente mayor, la sensibilidad de la inspeccién visual
directa y de la prueba del ADN del VPH con un valor
limite bajo (ULR menos de 10 veces mayores que las del
testigo positivo) para detectar LIE de gran malignidad o
carcinoma se situé en la misma gama que la sensibilidad
de la citologia (razén de sensibilidad entre la inspeccion
visual directa y la citologia: 0,85, P = 0,16; y relaciéon de

CUADRO 2. Deteccion de enfermedades del cuello uterino de gran malignidad y tasa de
positividad en las pruebas de las mujeres sin indicios de enfermedad

sensibilidad entre la prueba del ADN del VPH con un
valor limite bajo y la citologia: 0,95, P = 0,60). Sin embar-
go, la sensibilidad de la prueba del ADN del VPH con un
valor limite alto (ULR mas de 10 veces mayores que las
del testigo positivo), asi como la de la cervicografia, fue
mucho menor que la sensibilidad de la citologia (razén
de sensibilidad entre la prueba del ADN del VPH con un
valor limite alto y la citologia: 0,66, P < 0,001; y razén de
sensibilidad entre la cervicografia y la citologia: 0,73,
P = 0,005). La inspeccion visual directa, la prueba del
ADN del VPH con un valor limite bajo y la cervicografia
presentaron tasas mucho mayores de positivos falsos
que la citologia (o sea, su especificidad era menor)
(razén entre las tasas de positivos falsos de la inspeccién
visual directa y las tasas correspondientes a la citologia:
4,7; entre la prueba del ADN del VPH con un valor limite
bajo y la citologia, 3,8; y entre la cervicografia y la
citologia, 1,9; P < 0,001 para todas las comparaciones).
La especificidad de la prueba del ADN del VPH con un
valor limite alto no fue muy diferente que la especifici-
dad de la citologia (razén de tasas de positivos falsos:
0,98; P =0,92).

La inspeccion visual directa y la prueba del ADN del
VPH con el valor limite estandar (ULR menos de 10 veces
mayores que las del testigo positivo) fueron similares a
la citologia con respecto de su capacidad para detectar
LIE de gran malignidad (NIC grados 2 y 3) o carcinoma
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cervicouterino invasor. La cervicografia y la prueba del
ADN del VPH con un valor limite alto (ULR mas de 10
veces mayores que las del testigo positivo) presentaron
una capacidad de deteccién menor (cuadro 2). Sin
embargo, tanto la cervicografia como la prueba del ADN
del VPH con el valor limite alto (ULR mas de 10 veces
mayores que las del testigo positivo) clasificaron como
mujeres con resultado negativo a menos mujeres sin
indicios de enfermedades del cuello uterino que las
demads pruebas (cuadro 2).

Consecuencias del uso de pruebas de
deteccion sin colposcopia

Para los lugares de escasos recursos, donde faltan colpo-
scopistas debidamente capacitados e instalaciones para
realizar colposcopias, se ha propuesto que las decisiones
relativas al tratamiento se basen Unicamente en el resul-
tado positivo de una prueba de deteccién4. Si se admi-
nistra tratamiento tras la obtencién de resultado positi-
VO en una prueba de deteccion sin realizar colposcopia,
las LIE de gran malignidad (NIC grados 2y 3) y el carcino-
ma se identificardn correctamente y se tratardn en una
proporciéon similar (aproximadamente 2%) de las
mujeres sometidas a examen de deteccion cuando se use
cualquiera de las cuatro pruebas de deteccion (cuadro 3).
Sin embargo, el tratamiento excesivo de mujeres sin
enfermedades del cuello uterino seria mas generalizado
con la inspeccién visual directa y la prueba del ADN del
VVPH con el valor limite estandar (ULR menos de 10 veces
mayores que las del testigo positivo). Por ejemplo, si las
mujeres con resultado positivo de la inspeccién visual
directa recibieran tratamiento sin someterse a una col-
poscopia, se trataria al 18% de las mujeres examinadas,
79% de las cuales no tendrian una enfermedad (cuadro
3). En cambio, si la decision con respecto a quiénes deben
recibir tratamiento se basara en el resultado positivo del
examen citolégico, sin realizar colposcopia, se trataria al
8% de las mujeres examinadas, y menos de la mitad de
ellas (42%) no tendrian una enfermedad. La prueba del
ADN del VPH con el valor limite estandar (ULR menos de
10 veces mayores que las del testigo positivo) tiene un
desempefio similar al de la inspeccién visual directa (el
72% de las mujeres con resultado positivo en la prueba
del ADN del VPH no tienen una enfermedad), pero con
umbrales altos (ULR mas de 10 veces mayores que las del
testigo positivo) la prueba del ADN del VPH tiene un
desempefio similar al de la citologia (solo un 49% de las
mujeres con resultado positivo en la prueba del ADN del
VVPH no tienen una enfermedad) (cuadro 3).
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Analisis

El propodsito de este estudio era comparar la eficacia de
distintas alternativas frente al examen citolégico para
detectar LIE de gran malignidad y carcinoma cervi-
couterino invasor en lugares de escasos recursos. El estu-
dio fue realizado en Khayelitsha, un gran asentamiento
precario periurbano situado a 20 kilémetros de Ciudad
del Cabo, caracteristico de muchos lugares de escasos
recursos de Africa. Khayelitsha tiene entre 350.000 y
500.000 habitantes, muchos de ellos inmigrantes
recientes de zonas rurales que viven en barrios precarios
sin centros sanitarios y que hasta hace poco disponian de
servicios de salud minimos.

Con la inspeccién visual directa y la valoracién de
ADN del VPH con captura hibrida | (Digene Corporation)
con el valor limite estandar, se detectaron cantidades de
LIE de gran malignidad (NIC grados 2 y 3) y carcinoma
cervicouterino invasor similares a las detectadas con el
examen citolégico convencional. Sin embargo, con
ambos métodos muchas méas mujeres sin indicios de
enfermedad del cuello uterino fueron clasificadas como
mujeres con resultado positivo que con la citologia. Con
la cervicografia se detecté una cantidad mucho menor
de casos de LIE de gran malignidad (NIC grados 2y 3) o
carcinoma cervicouterino invasor que con citologia,
inspeccion visual directa o la prueba del ADN del VPH
con el valor limite bajo (ULR menos de 10 veces mayores
que las del testigo positivo).

Recientemente, los métodos visuales de deteccion
han recibido mucha atencién como alternativa frente al
examen citoldgico en lugares de escasos recursos10-13,
puesto que requieren menos infraestructura y son
menos costosos que los examenes citoldgicos al no nece-
sitar laboratorios de citologia y al no traer aparejados
los costos concomitantes de capacitacién y control de
calidad. Con métodos visuales, el resultado se conoce de
inmediato, lo cual es preferible en lugares donde los
medios de transporte son minimos, donde es dificil
localizar a las mujeres que tienen resultados anormales
en las pruebas o donde las mujeres deben recorrer una
larga distancia hasta los centros de salud.

En estudios recientes en los que se incorporé el
enjuague con acido acético, se observo sistematicamen-
te que la sensibilidad de la inspeccién visual directa era
equivalente a la de la citologia para detectar LIE de gran
malignidad o carcinoma cervicouterino invasor10-12,14,
Por ejemplo, en un estudio realizado hace poco en la
India, se examind a 3.000 mujeres con citologia e inspec-
cién visual directa tras la aplicacion de acido acéticol2.
Con la inspeccién visual directa se detectaron el 90% de
los casos de LIE de gran malignidad o carcinoma cervi-
couterino invasor. En otro estudio de estructura similar
realizado en un centro de atencién primaria de



Mujeres sometidas a examenes de deteccion (%)

Tratamiento correcto Tratamiento

Total con  LIE de granmalignidad Excesivo LIE de Sin
tratamiento o carcinoma? escasa malignidada enfermedadb
Citologia 8,1 2,6 2.1 3,4
Inspeccién visual directa 18,1 2.1 1,7 14,4
ADN del VPH (valor limite estandar: ULR menos de
10 veces mayores que las del testigo positivo) 16,2 2,3 2,22 1,7
ADN del VPH (valor limite alto: ULR mas de
10 veces mayores que las del testigo positivo) 6,1 1,5 1,5 3,0
Cervicografia 10,3 2,0 1,7 6,8

LIE:lesién intraepitelial escamosa; VPH: virus del papiloma humano; ULR: unidades luminosas relativas.

a Proporcion con lesidn intraepitelial escamosa de cualquier grado de malignidad o carcinoma entre las mujeres con resultado positivo de la prueba que se
sometieron a colposcopia, multiplicada por la proporciéon de mujeres que tuvieron resultado positivo en la prueba de deteccién.

b Proporcion sin signos histolégicos de lesiones intraepiteliales escamosas de cualquier grado de malignidad o carcinoma entre las mujeres con resultado pos-
itivo de la prueba que se sometieron a colposcopia, multiplicada por la proporcién de mujeres que tuvieron resultado positivo en la prueba de deteccion.

CUADRO 3. Proporcion de mujeres examinadas que recibirian tratamiento correcto o tratamiento excesivo para cada

prueba de deteccidn sin colposcopia

Zimbabwe, la inspeccién visual directa tuvo una sensibi-
lidad del 77% para las LIE de gran malignidad y el carci-
noma, mientras que la sensibilidad de la citologia cervi-
couterina fue del 44%10. Los resultados que obtuvimos
en Khayelitsha confirman estas conclusiones y las extien-
den al demostrar que el uso de un instrumento de poco
aumento (dos veces y media) no aumenta la sensibilidad
de la inspeccién visual directa. Que nosotros sepamos,
con un aumento de dos veces y media no se detecté ni
un caso de LIE de gran malignidad o carcinoma cervi-
couterino invasor que la hermana enfermera no hubiera
detectado también a simple vista. Sin embargo, cabe
sefalar que, en el presente estudio, no se tomaron medi-
das para controlar los sesgos de la hermana enfermera
que realizé el examen visual de deteccion. Segun los
resultados de estos estudios en conjunto, la sensibilidad
de la inspeccién visual directa parece ser suficiente como
para que pueda usarse como examen de deteccion en
lugares de escasos recursos.

Que nosotros sepamos, los datos disponibles sobre el
uso de la prueba del ADN del VPH como examen de
deteccion son relativamente escasos. En un estudio reali-
zado en el Reino Unido con 1.985 mujeres que fueron
sometidas a examen citolégico y a una prueba de la reac-
cién en cadena de la polimerasa para el ADN del VPH de
alto riesgo, Cuzick et al. informaron que la sensibilidad
de la prueba del ADN del VPH para detectar LIE de gran
malignidad o carcinoma cervicouterino invasor era del
78%, cifra mas alta que la de la citologia15. Asimismo,
Sherman et al. informaron que, en una cohorte de casi
10.000 mujeres costarricenses, 78% de las mujeres con LIE
de gran malignidad o carcinoma cervicouterino invasor
detectados con citologia o cervicografia tuvieron resulta-
do positivo para el ADN del VPH de alto riesgo en la val-
oracion con captura hibrida | (Digene Corporation)16. La
conclusién actual de que con la prueba del ADN del VPH

para tipos de VPH de alto riesgo se detecta un nimero
elevado de casos de LIE de gran malignidad (NIC grados
2 y 3) y carcinoma cervicouterino invasor, equivalente al
que se detecta con citologia, confirma la eficacia de la
prueba del ADN del VPH como método para detectar
enfermedades del cuello uterino.

De acuerdo con los protocolos convencionales de los
examenes de deteccion de uso difundido en Estados
Unidos y Europa occidental, las mujeres que tienen resul-
tado positivo en una prueba de deteccion son remitidas
a un examen colposcépico. Sin embargo, la colposcopia
es un procedimiento relativamente costoso y los servicios
de colposcopia a menudo son limitados en lugares de
escasos recursos. Por consiguiente, las mujeres sin enfer-
medades importantes del cuello uterino, clasificadas
como pacientes con resultado positivo en la prueba de
deteccién, son tantas como los casos de LIE de gran
malignidad (NIC grados 2 y 3) y carcinoma cervicouteri-
no invasor encontrados mediante un examen de detec-
cion. En el presente estudio, observamos que tanto la
prueba del ADN del VPH como la inspeccién visual direc-
ta clasifican a una cantidad considerable de mujeres que
no tienen una enfermedad de gran malignidad como
pacientes con resultado positivo en la prueba. Con la
prueba del ADN del VPH, en una de cada seis mujeres
examinadas (17%) se detecta ADN del VPH de alto ries-
go con el valor limite estandar, y solo 14% de estas
mujeres que presentan ADN del VPH tienen una lesién
cervicouterina de gran malignidad. Se obtuvieron resul-
tados muy similares con la inspeccién visual directa. Por
lo tanto, si se usara la inspeccién visual directa o la prue-
ba del ADN del VPH para detectar enfermedades del
cuello uterino en Khayelitsha, los servicios de colpos-
copia se verian abrumados rapidamente. La explicacién
mas probable de la baja especificidad, tanto de la prue-
ba del ADN del VPH como de la inspeccion visual directa
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en el presente estudio, es la alta prevalencia subyacente
de enfermedades de transmisién sexual en este grupo.
Aunque en el presente estudio no se obtuvo informa-
cién sobre enfermedades de transmision sexual, en una
encuesta posterior encontramos una prevalencia muy
alta en las mujeres de Khayelitsha de esta edad, con una
tasa de seropositividad para el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) de alrededor del 8%, Trichomonas
vaginalis en 25% de las mujeres y Chlamydia trachoma-
tis o Neisseria gonorrhoeae en 9%. Las infecciones cervi-
covaginales graves dificultan mucho la inspeccién visual
directa y tenemos la impresién de que muchos de los
resultados positivos falsos de la inspeccion visual directa
pueden atribuirse a Ulceras e inflamaciéon cervicouteri-
nas asociadas a la infeccion.

Se han propuesto varios métodos para abordar el
problema de la baja especificidad de la inspeccién visual
directa y la prueba del ADN del VPH. Con uno de ellos,
del cual elaboramos un modelo hace poco con datos del
estudio de Khayelitsha, se usan dos pruebas de deteccion
sucesivas, y la segunda se hace solo si la primera da resul-
tado positivo (datos inéditos). Este examen de deteccion
de dos etapas tiene una especificidad considerablemente
mayor, pero el aumento de la especificidad esta acom-
pafnado de una disminucidon de la sensibilidad. El otro
método consiste en hacer caso omiso de la baja especifi-
cidad de las pruebas del ADN y simplemente tratar a
todas las mujeres con resultado positivo en la prueba de
deteccién17. Los promotores de este método sefialan
que es improbable que dentro de poco tiempo se dispon-
ga de servicios de citologia y colposcopia en muchos
lugares de escasos recursos y que el cancer cervicouterino
invasor constituye un grave problema de salud para las
mujeres que es necesario abordar de inmediato.
Ademas, el tratamiento ambulatorio con modalidades
tales como criocirugia es facil de administrar, es relativa-
mente econdmico y presenta una tasa baja de complica-
ciones. Aunque la combinacién de la inspeccion visual
directa o la prueba del ADN del VPH con el tratamiento
inmediato de las mujeres con resultado positivo en el
examen de deteccién tiene ventajas obvias, se necesitan
estudios en gran escala de la inocuidad y eficacia para
evaluar cuidadosamente las repercusiones médicas y pro-
gramaticas del tratamiento excesivo de una gran canti-
dad de mujeres que no tienen enfermedades del cuello
uterino y la eficacia de tratamientos ambulatorios
administrados por médicos clinicos de nivel medio, sin la
aplicacion de la colposcopia en lugares de escasos recur-
sos. Asimismo, para determinar la eficacia comparativa
en funcion del costo de las diferentes pruebas y métodos
de deteccién en la reduccién de la mortalidad por carci-
noma cervicouterino invasor en lugares de escasos recur-
sos, hay que elaborar modelos formales de eficacia en
funcién del costo basados en los costos de cada pais.
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Antecedentes: La inspeccién a simple vista del cuello uterino
con enjuague con acido acético (IVAA), o cervicoscopia, consti-
tuye una alternativa frente a la citologia en el examen de
deteccién del cancer cervicouterino en lugares de escasos recur-
sos. Examinamos la sensibilidad, la especificidad y el valor pre-
dictivo de la IVAA realizada por enfermeras parteras en un pais
menos desarrollado.

Métodos: Seis enfermeras parteras debidamente capacitadas
examinaron a mujeres en un estudio transversal de dos fases rea-
lizado en 15 consultorios de atencion primaria de Zimbabwe. Se
realizaron IVAA 'y pruebas de Papanicolaou simultdneamente y se
compararon su sensibilidad y especificidad. La colposcopia, con
biopsia en los casos en que estaba indicada, se usé como prueba
de referencia para permitir una comparacion directa de la prue-
ba sin la influencia del sesgo de verificacién.

Resultados: Se examiné a 10.934 mujeres. En la fase Il, 2.148
(97,5%) de las 2.203 participantes con resultado conocido de un
examen de deteccion tenian, a su vez, el resultado de una prue-
ba de referencia. También en la fase Il, la IVAA fue mas sensible,
pero menos especifica que la citologia. La sensibilidad (IC de
95%) fue de 76,7% (70,3-82,3) para la IVAA y 44,3% (37,3-51,4)
para la citologia. La especificidad fue de 64,1% (61,9-66,2) para
la IVAA 'y 90,6% (89,2-91,9) para la citologia.

Interpretacion: La elevada sensibilidad de la IVAA muestra que
la prueba podria ser util para la deteccidon de lesiones precan-
cerosas del cuello uterino. Sin embargo, la gran cantidad de
resultados positivos falsos trae aparejados costos para el
paciente y para el sistema, de modo que es necesario prestar
atencioén a la mejora de la especificidad de la IVAA.

Lancet 1999; 353: 869-73
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Introduccion

En la mayoria de los paises menos desarrollados, los pro-
gramas de exadmenes de deteccién del cancer cervi-
couterino son pequefios o no existen-3. Por consiguien-
te, hay pocas oportunidades para diagnosticar enfer-
medades precancerosas, y la mayoria de las pacientes
acuden al médico con una enfermedad invasora en una
etapa avanzada3-3. En algunos paises menos desarrolla-
dos se usa la prueba de Papanicolaou para la deteccion,
pero por lo general sélo en zonas urbanas o en el sector
de salud privado, que atiende a una pequeia propor-
cion de la poblacion femenina. Los programas de
exdmenes de deteccion basados en la prueba de
Papanicolaou requieren capacidad técnica y sistemas de
transporte, comunicacién, seguimiento y capacitacion
que exceden la capacidad de la infraestructura de aten-
cién de salud de la mayoria de los paises menos desa-
rrollados2-6. Por consiguiente, se han investigado otros
métodos para detectar el cancer cervicouterino1.6-8,

Uno de ellos es la inspeccién visual con acido acético
(IVAA). Se enjuaga el cuello uterino con acido acético y
después se lo inspecciona a simple vista para determinar
si hay indicios de una enfermedad. Este procedimiento,
que también se conoce como cervicoscopia o inspecciéon
visual directa, podria tener ventajas en comparacién con
técnicas de deteccion tradicionales en lugares de escasos
recursos: los resultados de la prueba se comunican de
inmediato a la paciente y se puede administrar
tratamiento enseguida, lo cual es muy importante9-11.
En vista de la posible importancia de la IVAA, llevamos a
cabo un estudio sobre el terreno en Zimbabwe, que
abarco el examen de mas de 10.000 mujeres tanto con la
prueba de Papanicolaou como con IVAA. El punto ter-
minal primordial era la determinacion de la especifici-
dady sensibilidad de la IVAA realizada por personas que
no son médicos en un entorno de atencién primaria.
Otro objetivo era comparar estas cualidades de la prue-
ba con las de la prueba de Papanicolaou, el método de
deteccidon que se usa actualmente en Zimbabwe.

Métodos

Participantes

Nuestro estudio transversal de pruebas de deteccién se
realiz6 de octubre de 1995 a agosto de 1997. Las mujeres
que iban a 15 consultorios de atencién primaria de
Chitungwiza y la zona metropolitana de Harare,
Zimbabwe, fueron invitadas a asistir a una charla educa-
tiva sobre el cancer cervicouterino, a fin de incorporarlas
en el estudio. La charla se daba todas las mafanas, mien-
tras las mujeres esperaban que las atendieran para otros

problemas de salud. Después de la charla, las mujeres
que manifestaban interés en someterse a un examen de
deteccidn eran invitadas a participar en nuestro estudio.
Podian participar mujeres de 25 a 55 afos que no estu-
vieran embarazadas y que no tuvieran antecedentes de
cancer cervicouterino o histerectomia.

Estructura del estudio

El estudio abarco dos fases. En ambas, las participantes
fueron entrevistadas por una enfermera partera debida-
mente preparada que usé un cuestionario normalizado.
Se explicaron los objetivos del estudio y se obtuvo el
consentimiento verbal de las participantes después de la
lectura de una declaraciéon de consentimiento fundado.
Tras la preparacion de la historia clinica de cada partici-
pante se le hicieron ambas pruebas de deteccion. La
mujer era colocada sobre la mesa de examen en posicién
de litotomia modificada y la enfermera partera le
insertaba un espéculo bivalvo sin lubricante en la vagina
y obtenia una muestra cervicouterina para citologia con
una espatula de Ayres de madera. Las enfermeras
parteras habian aprendido a raspar el cuello uterino
alrededor de toda la zona en transformacién para
obtener una muestra adecuada. Justo después de obte-
ner una muestra para citologia, la enfermera partera
lavd el excedente de moco con un hisopo embebido en
solucién salina y aplicé una solucién de acido acético al
4% en el cuello uterino con un alijador con punta de
algodén. Con la ayuda de una linterna sostenida con la
mano, la enfermera partera inspeccioné visualmente la
totalidad del cuello uterino. En el cuestionario del estu-
dio se indicaron las categorias de resultados de la IVAA
(serie).

En la fase | del estudio, si la IVAA presentaba un
resultado anormal, un coordinador del estudio pro-
gramaba una colposcopia para la mujer. Con un método
de muestreo aleatorio sistematico, una mujer de cada
diez con resultado normal o atipico de la IVAA también
fue sometida a colposcopia. Si el resultado de la prueba
de Papanicolaou era anormal, se trataba de comunicar el
resultado a la mujer al domicilio, por carta y por medio
de personal clinico de los 15 consultorios que no partici-
paba en el estudio. Si se localizaba a la mujer, se le
recomendaba que pidiera hora para una colposcopia. La
colposcopia era realizada en Harare por tres profesores
de la Universidad de Zimbabwe (ZMC, JK, NH). Si no se
encontraba una lesion durante la colposcopia, se tran-
quilizaba a la paciente y se le decia que volviera al con-
sultorio local una vez al afio para un seguimiento regu-
lar. Las mujeres con resultados anormales de la colpos-
copia (confirmados por biopsia en los casos en que estu-
viera indicada) eran remitidas para que recibieran
tratamiento apropiado y se les daba seguimiento segun
el protocolo normalizado del consultorio local.



La fase Il del estudio se inici6 alrededor de un afo
después del comienzo de la fase | y continué hasta el
final del estudio. La fase Il difiri6 de la fase | principal-
mente en que todos los exdmenes de deteccién y las
pruebas de diagndstico se realizaron al dia siguiente de
la incorporacion de cada mujer al estudio. Por consi-
guiente, en la fase Il todas las mujeres con resultado po-
sitivo en las pruebas y todas las que tuvieron resultado
negativo fueron enviadas a un consultorio de Harare
para la prueba de referencia. Se les proporcioné trans-
porte hasta el consultorio, y alli uno de dos investi-
gadores (EN, ZMC) realiz6 la colposcopia. En la fase Il se
obtuvo una muestra de todas las mujeres para realizar
una prueba de deteccion del virus del papiloma
humano. Se recopilaron datos sobre este virus a fin de
determinar la especificidad y sensibilidad de dicha prue-
ba como instrumento de deteccion Unico en un pais
menos desarrollado y su utilidad como complemento de
la IVAA como examen de deteccién. Los resultados de
dicho estudio se presentaran en otro articulo.

Criterios de valoracion

El patron de referencia utilizada en nuestro estudio fue
la colposcopia con biopsia (siempre que ésta estuviese
indicada por razones clinicas), norma de referencia
comUnmente utilizada y aceptada para los estudios de la
deteccion del cancer cervicouterino9.10,12-16, Definimos
dos umbrales de enfermedad: un umbral bajo de lesion
intraepitelial escamosa de escasa malignidad (LIEEM) o
lesion peor en la colposcopia (o sus equivalentes en la
biopsia) y un umbral alto de lesion intraepitelial
escamosa de gran malignidad (LIEGM) o lesion peor. Una
LIEEM o una lesién peor era considerada como resultado
positivo de la prueba de Papanicolaou, en tanto que,
segun las normas de citologia locales, la presencia de
células escamosas atipicas de importancia indetermina-
da o células glandulares atipicas de importancia indeter-
minada era considerada como resultado negativo.
Definimos como resultado positivo de la IVAA la detec-
ciéon de anomalias o cancer, manifestados mediante
lesiones acetoblancas y otros indicadores visuales de
lesiones cancerosas o precancerosas del cuello uterino.

Control de la calidad

En ambas fases del estudio, las pruebas de Papanicolaou
fueron analizadas por citotécnicos de Harare que no
conocian los resultados de la IVAA. Todos los frotis posi-
tivos y una muestra aleatoria del 10% de los frotis califi-
cados como negativos por cada citotécnico fueron envia-
dos al citopatélogo del estudio (RM) para una segunda
evaluacion. Ademas, durante la fase | del estudio, un
citopatélogo certificado del Centro Médico Bayview de
Johns Hopkins, de Baltimore (Maryland), Estados Unidos,
examind el 10% de todos los frotis negativos y de todos

los positivos. En la fase Il, todos los frotis examinados por
el citopatdlogo local fueron enviados al citopatélogo de
Estados Unidos. Segun el protocolo del estudio, la per-
sona que consignara los resultados de la colposcopia no
debia conocer los resultados de la IVAA o la prueba de
Papanicolaou, y la lectura de las biopsias debia efectuar-
se sin conocimiento de los resultados de ninguna prue-
ba. El estudio fue aprobado por el comité de ética del
Consejo de Investigaciones de Zimbabwe y el Consejo
Asesor Institucional del Centro Médico Bayview de Johns
Hopkins, Estados Unidos.

Se capacit6 y evalué al personal y se normalizaron
los procedimientos clinicos al comienzo del estudio. Las
enfermeras parteras repasaron las técnicas de insercién
del espéculo y obtencién de frotis para la prueba de
Papanicolaou, tras lo cual recibieron capacitacién practi-
ca en IVAA durante tres dias. Las enfermeras parteras se
familiarizaron con el aspecto a simple vista del cuello
uterino en distintos estados de salud y enfermedad. Se
usé un atlas pictérico como referencia durante la capa-
citacién y el estudiol7.

Los citotécnicos del estudio participaron en un curso
de repaso de cinco dias para normalizar sus técnicas. Este
curso estuvo a cargo del citopatélogo del estudio (RM),
quien continué trabajando con los técnicos durante una
semana. Ademads, el citopatdlogo de Estados Unidos
pasé una semana en Zimbabwe al comienzo del estudio
para trabajar con los citotécnicos y normalizar las cate-
gorias de evaluacion (sistema de Bethesda modificado)
con el citopatologo local.

Analisis estadistico

El tamafio inicial de la muestra para el estudio se fijé en
24.000 pacientes, a fin de obtener una precisién estadis-
tica de 0,05. Partimos del supuesto de que la sensibilidad
seria de 60%, que entre 5y 6% de las pacientes presen-
tarian lesiones de gran malignidad y que un 10% de las
participantes, a quienes todos los exdmenes de detec-
cién les dieran negativo, serian sometidas a la prueba de
referencia. La estimacién global del tamafio de la mues-
tra se redujo considerablemente a 12.000 mujeres, al
comienzo de la fase Il del estudio, cuando se encon-
traron lesiones de gran malignidad en un 10% de las
pacientes: debido a los cambios en el protocolo, un
100% de las mujeres con resultado negativo del examen
de deteccion serian enviadas para hacerse la prueba de
referencia.

Se realizaron analisis de una sola variable para
todas las variables en estudio del cuestionario, asi como
analisis de sensibilidad, especificidad y valor predictivo
por medio de férmulas normalizadas para estas cuali-
dades de las pruebas’8. Se calculé la tasa de deteccion
de enfermedades (precancerosas y cancerosas) dividien-
do el nUmero de resultados positivos verdaderos detec-
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de Papanicolaou.

Resultado Fase I (n = 8.731) Fase Il (n = 2.203)

de la prueba

de referencia  IVAA negativa IVAA positiva Total  Sin resultado IVAA IVAA positiva Total
dela IVAA  negativa

Pap X Pap- Pap+ PapX Pap- Pap+ Pap- Pap+ PapX Pap- Pap+ PapX Pap- Pap+

Faltante 261 5712 461 50 507 156  7.147 4 0 2 31 0 2 15 2 56

Negativo 20 217 155 34 561 182  1.169 15 1 35 1.128 70 14 570 107 1.940

Positivo 6 38 99 12 95 165 415 1 0 3 31 14 3 80 75 207

Total 287 5967 715 96 1.163 503 8.73 20 1 40 1.190 84 19 665 184 2.203

Pap X = sin resultado de la prueba de Papanicolaou; Pap - = resultado negativo de la prueba de Papanicolaou; Pap + = resultado positivo de la prueba

Cuadro 1. Resultados de la prueba por fase del estudio

tados por la prueba por el total de mujeres con un resul-
tado de deteccion de esa pruebal9. Asimismo, se calcu-
laron intervalos de confianza binomiales exactos de 95%
para la evaluacién predictival8.

Resultados

En nuestro estudio participaron 10.934 mujeres (8.731
en la fase 1 y 2.203 en la fase Il), ademas de otras 22
mujeres que no se incluyeron en el analisis debido a que
faltaba informacién importante para identificarlas. En la

Caracteristica Fase | Fase Il Total

Demografia
Promedio (DE)

(n =8.731) (n = 2.203) (n =10.934)

de la edad (afios) 32,0 (6,5) 33,2(7,1) 32,2 (6,6)
Casadas alguna vez 96,2 94,8 95,9
Educacion (%)

Ninguna 3,3 6,0 3,8
1-7 anos 44,3 47,3 44,9
8-12 anos 51,0 46,5 50,1
Educacién superior 1,3 0,3 1,1
Alfabetizacion

del adulto 0,1 0,0 0,1
Sexualidad

Promedio del niumero

de embarazos (DE) 3,4(2,1) 3,3(23) 3,4(2,2
Usé métodos de

planificacion familiar

alguna vez (%) 91,1 86,2 90,1
Sexualmente activa

durante el afo

precedente (%) 100 100 100
ITS o presunta ITS (%) 45,5 59,6 48,3
Sintomas actuales de

ITS (%) 67,8 83,8 71,0
Prueba de Papanicolaou

anteriormente (%) 10,2 12,9 10,7

ITS = infeccion de transmisién sexual.

fase I, 1.584 mujeres (18,1%) se sometieron a una colpos-
copia (y a una biopsia en los casos en que estaba indica-
da) debido a que la IVAA o la prueba de Papanicolaou
les habia dado positivo o porque fueron seleccionadas
entre las mujeres con resultado negativo en la prueba
para hacerse la prueba de referencia. En la fase Il, se
administré la prueba de referencia a 2.147 (97,5%) de
las 2.203 mujeres para las cuales se disponia de un resul-
tado de la prueba de Papanicolaou o la IVAA (cuadro 1).

La mayoria de las mujeres estaban casadas, todas
tenian relaciones sexuales, la mayoria de ellas habian
usado un método de planificacion familiar en algun
momento y pocas (menos de 15%) se habian hecho antes
un examen de deteccion del cancer cervicouterino
(cuadro 2). La mayoria de las participantes tenian alrede-
dor de 30 afos de edad y habian terminado la escuela

Prueba Cantidad de mujeres sometidas a la prueba (%)
Fase | Fase Il Total
IVAA
Normal 2.688 (30,8) 495 (22,7) 3.183 (29,2)
Atipica 4.281 (49,0) 819 (37,5) 5.100 (46,7)
Anormal 1.747 (20,0) 857 (39,3) 2.604 (23,9)
Cancer 15 (0,2) 11 (0,5) 26 (0,2)
Total 8.731 (100) 2.182 (100) 10.913 (100)
Prueba de Papanicolaou
Normal 4,998 (59,9) 1.300 (60,6) 6.298 (60,0)
Inflamacion 1.150 (13,8) 252 (11,8) 1.402 (13,4)
CEAII 911 (10,9) 285 (13,3) 1.196 (11,4)
CGAII 71 (0,9) 38 (1,8) 109 (1,0)
LIEEM 828 (9,9) 196 (9,1) 1.024 (9,8)
LIEGM 371 (4,4) 69 (32) 440 (4,2)
Cancer de
células escamosas 19 (0,2) 3 (0,1) 22 (0,2)
Adenocarcinoma 0 (0) 1(<0,1) 1(<0,1)
Total 8.348 (100) 2.144 (100) 10.492 (100)

CEAIl = células escamosas atipicas de importancia indeterminada
CGAIl = células glandulares atipicas de importancia indeterminada
LIEEM = lesidn intraepitelial escamosa de escasa malignidad
LIEGM = lesion intraepitelial escamosa de gran malignidad

Cuadro 2. Caracteristicas de las participantes

Cuadro 3. Resultados de las pruebas de deteccion



primaria o la secundaria.
Estas estadisticas son carac-
teristicas de las mujeres que
acuden a consultorios de
atencién  primaria en
Zimbabwe. Hubo pocas
diferencias entre las fases
del estudio en lo que atafie
a las caracteristicas basicas,

Prueba Parametro (IC de 95%)
Fase | Fase Il Total
IVAA
VPP 25,9% (23,3-28,7) 18,6% (16,1-21,4) 22,7% (20,6-24,6)
VPN 73,3% (69,3-77,0) 96,3% (95,1-97,2) 89,5% (88,0-90,9)

Tasa de deteccion*

Prueba de Papanicolaou

VPP
VPN
Tasa de detecciont

31/1.000

43,9% (39,9-48,0)
85,4% (82,9-87,6)
32/1.000

72/1.000

33,3% (27,7-39,3)
93,9% (92,7-94,9)
42/1.000

39/1.000

40,7% (37,4-44,0)
91,1% (89,9-92,1)
34/1.000

excepto por variables rela-

cionadas con infecciones de
transmisién  sexual. La

diferencia con respecto a Papanicolaou.

VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo.
* Entre las 8.731 mujeres de la fase | y las 2.182 de la fase Il con un resultado informativo de la IVAA.
t Entre las 8.348 mujeres de la fase | y las 2.144 de la fase Il con un resultado informativo de la prueba de

los antecedentes de infec-
ciones de ese tipo refleja
una mayor autoselecciéon
de las mujeres que acu-
dieron o volvieron al consultorio especificamente para un
examen de deteccién durante el ultimo afo del estudio.

Se administré una IVAA adecuada a 10.913 mujeres
(8.731 en la fase | y 2.182 en la fase II) y una prueba de
Papanicolaou a 8.348 mujeres en la fase | y 2.144 en la
fase Il. En la fase I, 20,2% de las mujeres tuvieron resul-
tado positivo en la IVAA y 14,6% en la prueba de
Papanicolaou. En la segunda fase, las tasas de positivi-
dad fueron 39,8% y 12,6% para la IVAA y la prueba de
Papanicolaou, respectivamente (cuadro 3).

Entre las 8.731 mujeres que en la fase | tuvieron un
resultado definitivo de la prueba de Papanicolaou o la
IVAA, habia 305 casos de LIEEM, 398 de LIEGM y 17 de
cancer que fueron detectados por la prueba de referen-
cia. Entre las 2.182 mujeres de la fase Il habia 294 casos
de LIEEM, 204 de LIEGM y 3 de cancer. De los 602 casos
de LIEGM y 20 de cancer, 74,8% fueron confirmados por
biopsia.

En el cuadro 4, se muestran las tasas de deteccion
correspondientes a ambas pruebas, por fase y para el
estudio en conjunto, asi como sus valores predictivos.
Usamos la deteccion de una LIEGM o una lesién peor en
la colposcopia o biopsia para definir el estado de enfer-
medad verdadera. El cuadro 5 presenta los resultados de
la prueba de deteccién en comparacion con los resulta-
dos de la prueba de referencia durante la fase Il para los
dos umbrales que usamos para definir el estado de
enfermedad. En relacion con 2.130 (97,6%) de 2.182
mujeres con un resultado de la IVAA y 2.092 (97,5%) de
2144 con una prueba de Papanicolaou adecuada, se
disponia del resultado tanto de un examen de deteccién
como de una prueba de referencia en la fase Il. En el
cuadro 6, se indican las cualidades de la prueba para la
fase Il derivadas de los datos del cuadro 5. No se presen-
tan los valores de sensibilidad y especificidad de la fase |
porque, a pesar de que en la fase | se usé un protocolo
aleatorizado para seleccionar un porcentaje (10%) de

Papanicolaou

Cuadro 4. Tasas de deteccion y valores predictivos de la IVAA y la prueba de

mujeres con resultado negativo en el examen de detec-
cion que serian sometidas a la prueba de referencia
—para lo cual habria que haber hecho ajustes estadisticos
a fin de tener en cuenta el sesgo de verificacion—, la
muestra de mujeres con resultado negativo en la IVAA
que se sometieron a colposcopia no fue aleatoria. Por
consiguiente, el ajuste para tener en cuenta el sesgo de
verificacion por el uso de datos de la fase | fue inade-
cuado, y los resultados no ajustados con respecto a la
calidad de la prueba estaban sesgados. El sesgo de veri-
ficacion (Ilamado también sesgo de diagnéstico) se pro-
duce cuando las probabilidades de ser remitido a la
prueba de referencia son diferentes para los pacientes a
quienes el examen de deteccion les da positivo y aque-
llos a quienes les da negativo20. Este sesgo infla la sensi-
bilidad prevista y reduce falsamente la especificidad?21.

Analisis

En los paises mas desarrollados, la prueba de
Papanicolaou ha constituido la base de los programas de
exdmenes de detecciéon del cancer cervicouterino
durante muchos afos. Los programas nacionales de
deteccién basados en estudios citoldgicos han efectuado
una contribucién considerable a la marcada disminucién
de las muertes por cancer cervicouterino en dichos
paises22-24, Sin embargo, en muchos otros menos
desarrollados, la complejidad técnica de las pruebas
citolégicas y la infraestructura necesaria para realizarlas
menoscaba la eficacia de los programas nacionales de
pruebas de Papanicolaou2.6.19,

En varios estudios se ha demostrado la utilidad que
la IVAA (cervicoscopia) podria tener como examen de
deteccién en los paises menos desarrollados9-11,14,25-27,
pero en ninguno se ha comprobado con exactitud la
calidad de la IVAA en las condiciones clinicas que prob-
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Prueba T+, D+ T+, D- T,D+ T,D-
IVAA (n = 2.130)

Umbral bajo 316 533 182 1.099
Umbral alto 158 691 48 1.233
Prueba de Papanicolaou (n = 2.092)

Umbral bajo 144 123 343 1.482
Umbral alto 89 178 112 1.713

T+ = prueba con resultado positivo; T- = prueba con resultado negativo;
D+ = enfermedad segun la prueba de referencia; D- = sin enfermedad
segun la prueba de referencia; umbral bajo: LIEEM o lesién peor en la
prueba de referencia; umbral alto: LIEGM o lesién peor en la prueba de
referencia.

Cuadro 5. Resultados de los examenes de deteccion de la
fase Il en comparacion con los resultados de la prueba de
referencia

Sensibilidad
(IC de 95%)

Especificidad
(IC de 95%)

Prueba

IVAA (n = 2.130)

Umbral alto* 76,7% (70,3-82,3)
Umbral bajot 63,5% (59,1-67,7)
Prueba de Papanicolaou (n = 2.092)
Umbral alto* 44,3% (37,3-51,4)
Umbral bajot 29,6% (25,6-33,8)

64,1% (61,9-66,2)
67,3% (65,0-69,6)

90,6% (89,2-91,9)
92,3% (90,9-93,6)

* LIEGM o lesién peor en la prueba de referencia.
t LIEEM o lesion peor en la prueba de referencia.

Cuadro 6. Sensibilidad y especificidad de cada prueba en
la fase Il

ablemente prevalezcan en estos paises desarrollados, es
decir, la realizacion de exdmenes de deteccidon por per-
sonas que no son médicos en un centro de salud basico.

Nuestros resultados muestran que, en un entorno de
ese tipo, con la IVAA se puede detectar la mayoria de los
casos precancerosos y de cancer cervicouterino. En la fase
, la tasa de deteccién de la IVAA fue igual a la tasa de la
prueba de Papanicolaou. Sin embargo, en la fase Il la tasa
de deteccién correspondiente a la IVAA fue mas alta que
la tasa de la citologia. La tasa de deteccién de ambas
pruebas aument6 en la fase Il, porque el 98% de las
mujeres con resultado positivo en la IVAA 'y el 99% de las
que tuvieron resultado positivo en la prueba de
Papanicolaou fueron sometidas a la prueba de referencia
en esa fase, en comparacion con solo el 60% (IVAA) y el
49% (prueba de Papanicolaou) de las mujeres en la fase I.

En la fase Il del estudio, la tasa de resultados posi-
tivos de la IVAA fue el doble que en la fase I. La priori-
dad de los médicos clinicos a cargo del estudio fue detec-
tar el cancer cervicouterino, en vez de evitar la remision
excesiva de pacientes, especialmente en la fase I,
porque segun el protocolo todas las mujeres debian
someterse a la prueba de seguimiento, independiente-

mente del resultado del examen de deteccion. En vista
de que las enfermeras parteras sabian que los resultados
de todas las IVAA serian confirmados o rechazados el
mismo dia por un médico que haria una colposcopia, es
posible que las enfermeras parteras hayan considerado
casos dudosos como anomalias en la fase Il a fin de pasar
por alto la menor cantidad posible de casos.

El valor predictivo positivo de la IVAA fue inferior al
de la prueba de Papanicolaou en ambas fases del estu-
dio, debido en parte a que la especificidad de la
citologia fue sistematicamente mayor que la de la IVAA.
No pudimos calcular con exactitud la prevalencia de
enfermedades en la fase |, pero, en vista de que las tasas
de infecciones de transmision sexual variaron de una
fase del estudio a la otra, la incidencia de lesiones cervi-
couterinas tal vez también haya variado de una fase a
otra. Por lo tanto, las diferencias entre fases en cuanto
al valor predictivo positivo pueden haberse debido a
diferencias en la prevalencia, pero en parte son también
un artefacto de los sesgos introducidos en la fase | que
influyeron en nuestras estimaciones de la sensibilidad, la
especificidad y la prevalencia de enfermedades. Como
cabia prever, el uso de un umbral mas bajo (LIEEM o
lesién peor) para definir el estado de enfermedad
aumento el valor predictivo positivo de ambas pruebas.

En vista de que se uso el aspecto de las lesiones de
gran malignidad como base de las decisiones clinicas
relativas al tratamiento, el alto valor predictivo negativo
de ambas pruebas merece una mencién especial. En
lugares donde la incidencia de enfermedades del cuello
uterino es similar, como en muchos paises de Africa, Asia
y América Latina, el uso de la IVAA como prueba de
deteccién primaria implica que las mujeres con resultado
negativo pueden estar tranquilas sabiendo que proba-
blemente no tengan una LIEGM o cancer.

Los sintomas de infeccion de transmision sexual
fueron mas comunes en las mujeres en la fase 1l del estu-
dio, lo cual indica que las mujeres examinadas en esa
fase constituian una poblacion de referencia ligera-
mente diferente a la de la fase I. No obstante, la presen-
cia de infecciones de transmision sexual no influy6é de
distintas formas en la capacidad del examen de detec-
cién entre fases, y en ambas fases se observé la gama
completa de enfermedades. Por consiguiente, creemos
que los resultados relativos a la sensibilidad y especifici-
dad de la fase Il muestran el potencial del IVAA realiza-
do por un grupo de enfermeras parteras debidamente
capacitadas.

En vista de las condiciones en las que se llevd a cabo
el estudio, nuestros resultados probablemente represen-
ten el extremo inferior de la gama para la sensibilidad y
especificidad de la IVAA. Es probable que se observen
cualidades superiores en ambas pruebas si las condi-
ciones en que se presta el servicio son mejores (por



ejemplo, mejor iluminacién, mesas de examen, espécu-
los) y si se ofrece una capacitacién mas normalizada para
la IVAA que la disponible en nuestro estudio. Podria
obtenerse una mejora adicional de la especificidad de la
IVAA con su repeticién en mujeres que probablemente
regresen al mismo lugar para recibir atencién de salud o
con el uso de la IVAA para seleccionar a las mujeres que
deban someterse a pruebas adicionales en los casos en
gue dicho seguimiento sea factible10.26,27,

Nuestros resultados son compatibles con estudios
recientes en los que se ha demostrado que la IVAA es
mas sensible pero generalmente menos especifica que la
citologial9.28, La conclusién de que con una inspeccién
visual se puede detectar una proporcién mayor de casos
de enfermedad en ciertas circunstancias clinicas que con
la prueba de Papanicolaou no es inesperada, ya que las
mediciones de la sensibilidad y especificidad de la prue-
ba de Papanicolaou en diversos estudios no son sis-
tematicamente altas y se han situado entre el 20% vy el
859%,20,29,

Al tratar de determinar si el cuello uterino esta sano
o esta enfermo y necesita tratamiento, el médico clinico
debe “encontrar la lesion”. En nuestro estudio, en mas
del 75% de los casos en los que se encontré una lesion
con colposcopia o biopsia, la lesién fue detectada tam-
bién con una simple IVAA. Estamos de acuerdo con
Ottaviano y LaTorred en que “el uso de dispositivos de

aumento en la colposcopia no es indispensable... [para
identificar] el cuello uterino en riesgo”. Nuestros datos
muestran que la IVAA podria ser un medio aceptable
para la deteccion del cancer cervicouterino, especial-
mente en lugares de escasos recursos. Sin embargo, la
aceptacion de la IVAA depende de la actitud de los
encargados de la formulacion de politicas y de las per-
sonas influyentes en diversos paises. La gran cantidad
observada de resultados positivos falsos de la IVAA
podria llevar a tasas elevadas de remisién de pacientes y
aumentar las tasas de tratamiento, con la posibilidad
conexa de aumentar las molestias y los efectos cola-
terales para los pacientes. No obstante, nuestro estudio
muestra que con la IVAA se pueden detectar la mayoria
de los casos verdaderos de lesiones precancerosas y
cancer cervicouterino. En los lugares donde no se
pueden realizar pruebas de Papanicolaou en gran escala
y no es probable que puedan realizarse de forma sis-
tematica en el futuro, la IVAA podria constituir un méto-
do de prueba muy asequible y posiblemente sostenible
que, combinado eficazmente con el tratamiento, podria
reducir la carga de morbilidad en poblaciones con una
incidencia elevada de cancer cervicouterino. Incluso en
los lugares donde los servicios de citologia estan afian-
zados, la IVAA podria ser un método eficaz —en funcién
del costo- para distinguir rapidamente entre un cuello
uterino que podria estar enfermo y uno sano.
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Los programas de tamizaje citolégico organizado no son
factibles en muchos paises en desarrollo, donde se
encuentra el 80% de la carga mundial del cancer cervi-
couterino. Entre otros posibles métodos de prevencion,
se ha comprobado que la inspeccion visual a simple vista
(para detectar lesiones del cuello uterino) es insatisfacto-
ria, especialmente para detectar lesiones preinvasoras
(Nene et al., 1997; Wesley et al., 1997; Sankaranarayanan
etal., 1997). Se ha informado que la inspeccién a simple
vista, sin lente de aumento, del cuello uterino tras la apli-
cacion de dcido acético al 3-4% (denominada inspeccion
visual con acido acético [IVAA] o cervicoscopia) permite
detectar lesiones que se pasan por alto en los estudios
citoldgicos (Cecchini et al., 1993; Le et al., 1993).

El acetoblanqueamiento del epitelio cervicouterino
podria indicar la presencia de una zona de transforma-
cion anormal como consecuencia de una mayor densi-
dad celular con un contenido mayor de nucleos y ADN
anormales. En los examenes colposcopicos se recurre
regularmente a la aplicacion de dcido acético para visua-
lizar el epitelio anormal. A continuacién informamos
sobre una comparacion del desempefio de la IVAA y los
estudios citoldgicos cervicouterinos en la deteccion de
lesiones cervicouterinas en un estudio realizado en con-
sultorios de Kerala, India.

* La correspondencia debe dirigirse a: Unit of
Descriptive Epidemiology, International
Agency for Research on Cancer, F 69372, 150
Cours Albert Thomas, Lyon Cedex 08,
Francia. Fax: (33)4-7273-8575. Correo elec-
trénico: Sankar@iarc.fr

Recibido el 27 de abril de 1998; revisado el 30
de julio de 1998.

Los sujetos del estudio fueron 1.351 mujeres de 22 a
70 anos que acudieron al Centro de Deteccidon Precoz del
Cancer (ECDC), situado en Ernakulam, Kerala, India, de
1995 a 1997. Estas mujeres acudieron para hacerse un
examen regular o fueron remitidas para descartar un
trastorno cervicouterino. La edad promedio era de 38,9
afnos (DE 7,3 anos) y tenian el siguiente nivel de edu-
cacion: ninguna, 66 (4,9%); escuela primaria, 305
(22,6%); ciclo basico de la secundaria, 221 (16,4%);
secundaria, 495 (36,6%); universitaria, 260 (19,2%);
desconocida, 4 (0,3%). Fueron sometidas a un examen
con espéculo por una enfermera capacitada para
reconocer anomalias cervicouterinas y lesiones aceto-
blancas tras la aplicacion de acido acético. La enfermera
registré primero los resultados de la inspeccion visual a
simple vista y después tomd un frotis cervicouterino
usando la espdtula de Ayre. Posteriormente aplicé dcido
acético al 3-4% recién preparado, utilizando un hisopo,
y uno o dos minutos después examind el cuello uterino
con luz adecuada. Si detectaba zonas acetoblancas en el
cuello uterino, el resultado de la prueba era positivo.

El citoanatomopatdlogo (B.S.) del ECDC, que tam-
bién es colposcopista experimentado, examind los frotis
cervicouterinos. Se consideré que el resultado de los
estudios citoldgicos era positivo si revelaba cualquiera
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de las siguientes lesiones: atipia, displasia leve, displasia

grave, carcinoma in situ y cdncer invasor.

Los sujetos con resultado positivo de la IVAA o con
frotis cervicouterino positivo fueron remitidos para una
colposcopia. Ademds, las mujeres con cuello uterino de
aspecto muy anormal (con sangramiento al tacto, cuello
uterino edematoso alargado, irregular e hipertrdfico,
cuello uterino punteado, excrecencia o ulcera presunta),
pero con resultado negativo en la IVAA y en los estudios
citoldgicos, también fueron remitidas para una biopsia
colposcopica a fin de aumentar el numero de partici-
pantes sometidas a una verificacion de su estado y asfi
reducir el “sesgo de verificacion”. En cuanto a las que
tenian el cuello uterino con aspecto normal, caracteristi-
cas de inflamacion y metaplasia escamosa en la colpos-
copia, se supuso que eran positivos falsos y no se les hizo
biopsia. Se realizaron biopsias dirigidas en aquellas con
diagndstico colposcdpico de atipia o lesiones més graves.
Las que tenian resultados normales y las que presenta-
ban inflamacion, metaplasia escamosa o displasia leve
en el examen histoldgico de muestras de biopsia tam-
bién fueron consideradas como positivos falsos. Las que
presentaban displasia moderada o grave, carcinoma in
situ o cdncer invasor en el examen histolégico fueron
consideradas como positivos verdaderos. Por lo tanto, el
resultado negativo de la colposcopia y los resultados del
diagndstico histoldgico de la biopsia guiada colposcopi-
camente fueron considerados como el patrén de oro
para evaluar el desempeno de las pruebas.

La sensibilidad y la especificidad reflejan la eficacia
de una prueba de deteccidn (o de diagndstico), en tanto
que los valores predictivos positivo y negativo indican su
exactitud. No se pudieron calcular directamente la sensi-
bilidad y la especificidad de las pruebas de deteccion,
porque no todas las mujeres con resultado negativo en
el examen de deteccion fueron sometidas a la prueba de
referencia (colposcopia con o sin biopsia). La sensibilidad
y especificidad estimadas podrian estar sesgadas (“sesgo
de verificacion”) si todas las participantes en el estudio
no fueran sometidas a la prueba de referencia para
determinar su verdadero estado. Sin embargo, se puede
comparar el desemperno de dos pruebas (cervicoscopia y
estudios citoldgicos) por medio de los siguientes
parametros (Schatzkin et al., 1987):

I.  La tasa de deteccion de displasias moderadas o
lesiones mds graves (en la biopsia): se calcula divi-
diendo el numero de mujeres sometidas a exdmenes
de deteccion que presentan dichas lesiones por el
total de mujeres sometidas a exdmenes de deteccion.

2. La razdn de sensibilidades entre ambas pruebas: se
calcula dividiendo la tasa de deteccion de la IVAA
por la tasa de deteccion de los estudios citolégicos
cervicouterinos. Una razdn superior a uno indica
que la primera prueba es mas sensible. Se usé la

prueba de McNemar aplicada a las mujeres discor-

dantes como prueba de significacion de la diferen-

cia de sensibilidad entre la IVAA y los estudios
citoldgicos.

3. La especificidad aproximada de cada prueba de
deteccion: se calcula dividiendo el numero de
mujeres con resultado negativo en las pruebas de
deteccion por el total de mujeres sometidas a
examenes de deteccion menos el numero de casos
positivos verdaderos detectados con la prueba. Se
usé la estadistica de McNemar aplicada a las
mujeres discordantes a fin de determinar la signifi-
cacion estadistica de la diferencia de especificidad.
El indice (especificidad de 100) indica la proporcion
de mujeres con resultado positivo en el examen de
deteccion que tuvieron que volver innecesaria-
mente para estudios de sequimiento.

4. El valor predictivo positivo (VPP): se obtiene divi-
diendo el numero de mujeres con resultado positivo
verdadero en las pruebas de deteccion por el total
de sujetos con resultado positivo en las pruebas de
deteccion.

Los resultados de las pruebas de deteccion figuran en el
cuadro 1. A 509 (37,7%) mujeres (con cuello uterino ace-
toblanco), la IVAA les dio resultado positivo; 205 (15,2%)
tuvieron resultado positivo en la prueba de Papanicolaou.
En 107 mujeres, el cuello uterino tenia un aspecto anor-
mal en la inspeccion visual directa pero la IVAA y los estu-
dios citoldgicos les daba resultado negativo. Los 83 suje-
tos que no reunian los requisitos para la remision para
colposcopia fueron excluidos, de modo que quedaron en
total 1.268 mujeres para andlisis ulteriores.

En la colposcopia, 293 mujeres no presentaron
anomalias: 162 tenian inflamacidn, 44 tenian signos de
metaplasia escamosa y las 102 restantes presentaban
anomalias colposcdpicas y fueron sometidas a una biop-
sia. De estas, 86 (84,3%) mujeres tuvieron resultado posi-
tivo en la IVAA. El resultado de los estudios histoldgicos
fue normal en 4 casos, 2 tenian inflamacion, 9 tenian
metaplasia escamosa, 3 tenian metaplasia escamosa con
atipia y 13 tenian displasia leve. Las 71 restantes tenian
displasia moderada o lesiones mds graves. Su distribu-
cion, segun el resultado de las prueba de deteccion,
figura en el cuadro 1: 68/71 (95,8%) de estas lesiones
fueron detectadas mediante IVAA, a diferencia de 44/71
(62,0%) detectadas mediante estudios citoldgicos. Con
la IVAA se detecté una proporcion mayor de casos de
displasia leve y moderada que con la prueba de
Papanicolaou: ambas pruebas permitieron detectar casi
todos los casos de displasia grave o lesiones mds graves
en los sujetos sometidos a biopsia. Con la IVAA se detec-
taron 25 lesiones que no se habian pesquisado en los
estudios citoldgicos, y con los estudios citoldgicos se
detecté una lesion que se habia pasado por alto en la



Prueba de Perdidos en el  Sometidos a  Sometidos a  Displasia Displasia Displasia Carcinoma  Cdncer
IVAA  Papanicolaou ~ Nimero seguimiento  colposcopia biopsia leve moderada grave in situ invasor
— — 137 6 131 2 5 17 12 9
— — 372 51 321 6 23 2 0 0
— — 68 26 42 3 1 0 0 0
— — 774 — 107 2 2 — — —
Total 1.351 831 601 102 31 19 12 9

1 Excluidos del andlisis definitivo.

Cuadro 1. Distribucion de displasias moderadas o lesiones mds graves diagnosticadas histoldgicamente segun el resultado

de las pruebas de deteccion

IVAA. La cantidad de positivos verdaderos que no se
detectan en los sujetos a quienes ambas pruebas de
deteccion les da resultado negativo podria causar preo-
cupacion, pero pensamos que tal vez sea insignificante,
ya que ambas pruebas pasaron por alto solamente dos
casos positivos verdaderos en 107 sujetos a quienes las
pruebas de deteccion les dio resultado negativo pero
que presentaban anomalias clinicas del cuello uterino y
fueron sometidos a estudios de referencia.

La tasa de deteccion de displasias moderadas o
lesiones mas graves mediante la IVAA fue 53,6 por 1.000
mujeres, a diferencia de 34,7 por 1.000 con los estudios
citoldgicos, lo cual da una razén de sensibilidades de
1,54 (x2 = 20,3, p < 0,001). La especificidad aproximada
de la cervicoscopia fue de 68,0%, y la de los estudios
citoldgicos, 89,5% (X2 = 7,6, p < 0,01). El VPP de la IVAA
fue de 14,8% (68/452), y el de los estudios citoldgicos,
25,4% (44/173). En este estudio realizado en consulto-
rios, con una prevalencia relativamente elevada de
anomalias cervicouterinas, la IVAA presenté una tasa
mayor de deteccion de displasias moderadas o lesiones
mds graves que los estudios citoldgicos. Sin embargo,
fue mucho menos especifica que los estudios citoldgicos
y ocasiond la remision de mds de un tercio de las mujeres
para colposcopia. Sin embargo, su capacidad para detec-
tar lesiones preinvasoras es interesante.

Cualquier otra prueba de deteccion que se con-
sidere usar en un pais en desarrollo debe ser suficiente-
mente sensible para detectar lesiones preinvasoras. Es
mads fdcil tratar estas lesiones, y de esta forma se puede
prevenir el cancer invasor. En muchos paises en desarro-
Illo no hay suficientes medios para tratar el cancer cervi-
couterino invasor (por ejemplo, radioterapia) y el desen-
lace de un cdncer cervicouterino avanzado en esos
lugares no es satisfactorio (Nandakumar et al., 1995;
Jayant et al., 1996; Sankaranarayanan et al., 1996, 1998).
Las instalaciones para el tratamiento de lesiones prein-
vasoras (colposcopia, escision con asa electroquirurgica
[LEEP], crioterapia) tienen un costo mucho menor que
las inversiones en el tratamiento del cancer invasor.

Otros autores (Cecchini et al., 1993; Le et al., 1993)
han informado sobre la capacidad de la IVAA para

detectar lesiones que se pasan por alto en los estudios
citoldgicos. En un estudio se observé que la cervicos-
copia era mds sensible que los estudios citoldgicos para
detectar lesiones, pero el 23,4% de 2.103 sujetos
tuvieron que volver para someterse a mas estudios, a
diferencia del 3,8% en el caso de los estudios citoldgicos
(Cecchini et al., 1993). En otro estudio, 85 sujetos con
lesiones acetoblancas en el cuello uterino y resultado
normal de la prueba de Papanicolaou fueron sometidos
a colposcopia; 34 tenian aspecto normal en la colpos-
copia y los demas fueron sometidos a biopsia. Entre ellos
se detectaron 13 neoplasias intraepiteliales cervicales
(NIC) (Le et al., 1993).

En un estudio de 2.426 mujeres realizado en un su-
burbio de Ciudad del Cabo, las que tenian resultado
positivo en la IVAA o lesidn intraepitelial escamosa (LIE)
detectada en los estudios citoldgicos fueron remitidas a
colposcopia y biopsia (Megevand et al., 1996a). De ellas,
61 tuvieron resultado positivo en la IVAA y los estudios
citoldgicos, 15 en la IVAA solamente y 254 en los estu-
dios citolégicos solamente, en tanto que 2.096 tuvieron
resultado negativo tanto en la IVAA como en los estu-
dios citoldgicos. De las 31 LIE de gran malignidad detec-
tadas histoldgicamente en este estudio, 20 fueron detec-
tadas con ambas pruebas y 11 solo con estudios citoldgi-
cos. Se llegé a la conclusion de que, como con la IVAA se
detectaron mds de 60% de las LIE de gran malignidad,
merece ser considerada como alternativa frente a los
estudios citoldgicos en lugares de escasos recursos.

En un taller, un examen de los resultados prelimi-
nares o definitivos de varios estudios del desemperio de
la IVAA, con o sin aumento, en la deteccion de neo-
plasias cervicouterinas en lugares de escasos recursos de
Asia (India, Indonesia) y Africa al sur del Sahara (Kenya,
Zimbabwe, Sudéfrica) revelé que la IVAA tiene un
desempefo comparable a la prueba de Papanicolaou y
otras pruebas de deteccion estudiadas en lugares de ese
tipo (Gaffikin et al., 1997). La sensibilidad de la IVAA se
ha situado sistemdticamente entre 60% y 70%, y la
especificidad, en torno a 70%.

Aunque la gran sensibilidad de la IVAA es contra-
rrestada por su menor especificidad, se puede reducir el
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incremento del costo asociado a la remision de un mayor
numero de casos positivos falsos si se realiza una colpos-
copia complementaria de inmediato (en la misma con-
sulta), incluso si el procedimiento es realizado por per-
sonal auxiliar. En Suddfrica se ha demostrado amplia-
mente que se puede realizar una colposcopia y una
escision con asa grande de la zona de transformacion
con anestesia local durante la misma consulta tras la
obtencion de resultado positivo en la prueba de detec-
cion (Megevand et al., 1996a,b). Asimismo, el uso de téc-
nicas mejoradas (reconocimiento de artefactos causados
por el reflejo de la lampara, limpieza de moco y secre-
ciones extrafas) y la remision de los casos con zonas ace-
toblancas opacas que no se pueden limpiar, pero no de
aquellos con lesiones acetoblancas leves y sospechosas,
podria reducir los positivos falsos sin comprometer la
sensibilidad. La capacitacion rigurosa de los proveedores
para reconocer correctamente las lesiones acetoblancas
podria mejorar aun mds la especificidad y reducir la
remision de casos positivos falsos. Estas mejoras podrian
ofrecer nuevas oportunidades para combatir enferme-
dades, como la prueba en una sola etapa con la IVAA y
opciones tales como crioterapia y LEEP para el
tratamiento, manteniendo lo mds baja posible la pro-
porcion (positivos falsos) de pacientes tratadas innece-
sariamente. En uno de los estudios que concluimos hace
poco en otro lugar de la India, el 10% de las partici-
pantes tuvieron resultado positivo en la IVAA (no se pre-
sentan los datos).

Debido a la indole no invasora y la facil aplicabili-
dad de la prueba, sumadas a la disponibilidad inmedia-
ta de los resultados, que facilita la colposcopia y el
tratamiento de lesiones preinvasoras en el momento del
examen, la IVAA es una prueba de deteccion intere-
sante. Su utilidad para detectar el cancer cervicouterino
en paises en desarrollo y como método de deteccion de
casos en consultorios clinicos ciertamente merece ser
estudiada mdés a fondo.
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Antecedentes: En muchos paises en desarrollo donde el carci-
noma cervicouterino es una causa importante de mortalidad de
mujeres adultas no es posible organizar programas de
exdmenes citologicos del cuello uterino. En este estudio se
compara la inspeccion visual del cuello uterino tras la apli-
cacion de acido acético al 3-4% (IVAA o cervicoscopia) con la
citologia como método para detectar el carcinoma cervi-
couterino y sus precursores.

Métodos: Se examiné a 3.000 mujeres mediante IVAA y
citologia. A las que tuvieron resultado positivo en una de las
dos pruebas de deteccién o en ambas (n = 423) y las que tenian
lesiones clinicamente sospechosas, aunque tuvieran resultado
negativo en las pruebas (n = 215), se les recomendé que se
sometieran a una colposcopia. Durante la colposcopia se obtu-
vieron biopsias guiadas de 277 de 573 mujeres. Las mujeres que
tenian displasia moderada o lesiones con peor diagnéstico, his-
tolégicamente fueron consideradas como casos positivos ver-
daderos. Aquellas que no tenian lesiones, en quienes se obser-
varon cambios reactivos o reparativos durante la colposcopia o
cuyos examenes histolégicos no revelaron ningun estado
patoldgico, cambios reactivos o reparativos, atipia o displasia
leve fueron consideradas como casos positivos falsos. Se com-
pararon la tasa de deteccién de casos positivos verdaderos y la
especificidad aproximada de ambas pruebas.

Direccion para solicitar reimpresiones: R.
Sankaranarayanan, M.D., Unit of Descriptive
Epidemiology, International Agency for Research
on Cancer, 150, Cours Albert Thomas, 69372 Lyon,
Francia.

Resultados: La IVAA dio resultado positivo en 298 mujeres
(9,8%), y los exdmenes citologicos dieron positivo (para atipia
o lesiones peores) en 307 mujeres (10,2%). De los 51 casos posi-
tivos verdaderos (20 casos de displasia moderada, 7 de displasia
grave, 12 de carcinoma in situ 'y 12 de carcinoma invasor), con
la IVAA se detectaron 46 (90,1%), y con los exdmenes citolégi-
cos, 44 (86,2%), lo cual da una razén de sensibilidades de 1,05.
Con la IVAA se detectaron 5 lesiones no pesquisadas con los
examenes citoldgicos, y con exdmenes citoldgicos se detectaron
3 lesiones no pesquisadas con la IVAA, es decir, con ambos
métodos se pasaron por alto 2 lesiones. La especificidad aproxi-
mada fue de 92,2% para la IVAA y 91,3% para la citologia. El
valor predictivo positivo de la IVAA fue 17,0%, y el de la
citologia, 17,2%.

Conclusiones: Estos resultados indican que, en este estudio, la
IVAA y la citologia tuvieron un desempefio muy similar en la
deteccion de la displasia moderada o lesiones mas graves. La
IVAA merece una evaluacién mas pormenorizada como prueba
de deteccién primaria en lugares de escasos recursos. Cancer
1998;83:2150-6. © 1998 American Cancer Society.

Palabras clave: carcinoma cervicouterino, examen de detec-
cion, inspeccidon visual, control, prevencion, cervicoscopia,
inspeccion visual tras la aplicacion de acido acético (IVAA),
citologia, paises en desarrollo.
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Se ha comprobado que los programas organizados de
examenes citolégicos pueden reducir considerablemente
la incidencia del carcinoma cervicouterino y la mortali-
dad que trae aparejada en los paises desarrollados!-3.
Estos modelos de examen de deteccion, que consisten en
examenes citoldgicos realizados en la primera consulta y
en las siguientes, cuando la paciente vuelve, asi como la
repeticién de exdmenes a intervalos regulares durante
un largo periodo, son dificiles de organizar en la mayo-
ria de los paises en desarrollo debido a diversas limita-
ciones fiscales y técnicas. Por otra parte, el carcinoma
cervicouterino sigue siendo un importante problema de
salud publica en esos paises, y las medidas de control del
carcinoma cervicouterino tienen prioridad para reducir
la muerte y la discapacidad prematuras durante los afios
mas productivos de la vida de la mujer.

Se han propuesto los exdmenes citolégicos de baja
intensidad (una prueba en toda la vida después de los 35
anos o con intervalos de 10 afos) y la simple inspeccion
visual del cuello uterino como posibles alternativas
frente a la citologia organizada para el control del carci-
noma cervicouterino en los paises en desarrollo4-5.

En un estudio anterior investigamos la eficacia de la
inspeccion visual directa del cuello uterino realizada por
personal de salud, sin acido acético, y observamos que
esta prueba era no especifica y no podia detectar una
gran proporcion de las lesiones preinvasorasé.7. El pre-
sente estudio se realizd con el propésito de evaluar la
eficacia del examen visual a simple vista del cuello uteri-
no, sin usar un dispositivo de aumento, tras la aplicacién
de acido acético al 3-4%, denominada IVAA o cervicos-
copia, para detectar lesiones cervicouterinas.

El acido acético se usa regularmente en los
examenes colposcépicos para ver el epitelio anormal. El
acido acético causa deshidrataciéon de las células y cierto
grado de coagulacién superficial de las proteinas de las
células, disminuyendo la transparencia del epitelio. Estos
cambios son mas pronunciados en el epitelio anormal
debido a la gran densidad nuclear y la consiguiente con-
centracion elevada de proteinas. El acetoblanqueamien-
to del epitelio cervicouterino, que se puede reconocer a
simple vista, constituye un resultado positivo en la IVAA.
En el presente articulo informamos sobre los resultados
de una comparacién de la eficacia de la IVAA y la
citologia cervicouterina para detectar el carcinoma cer-
vicouterino y sus precursores.

Materiales y métodos

Los sujetos estudiados fueron 3.000 mujeres (edad
promedio: 43,4 aifos) que vivian en Kerala, India, en
1996 y 1997. Estas mujeres fueron reclutadas entre las
que asistian a consultas de libre acceso para la detecciéon
del cancer ofrecidas como parte de programas comuni-

tarios de distintas regiones del sur de Kerala por la
division de Oncologia Comunitaria del Centro Regional
de Cancer de Trivandrum. El protocolo del estudio fue
examinado y aprobado por el comité de ética institu-
cional y se obtuvo un consentimiento fundado de cada
una de las participantes. Sus caracteristicas figuran en el
cuadro 1: edad promedio de las participantes en el
momento de contraer matrimonio era 20,8 afios, y edad
promedio en el momento del primer parto era 22,4
afnos. Un quinto de las participantes habia tenido cinco
embarazos o mas, y menos de una de cada cinco era
analfabeta.

Las participantes fueron examinadas con espéculo
por una de las dos citotécnicas que fueron capacitadas
por un ginecélogo y un patélogo durante dos meses
antes del inicio del estudio. La capacitacién abarcé la
inspeccion visual directa del cuello uterino (sin dispositi-
vo de aumento), el reconocimiento de lesiones aceto-
blancas tras la aplicaciéon de acido acético y la deteccidon
de anomalias macroscépicas tales como cervicitis, verru-
gas cervicouterinas, podlipos, erosiones, quistes de
Naboth, erosiones hemorragicas, cuello uterino motea-
do, cuello uterino irregular, edematoso y alargado,
cuello uterino hipertréfico e indurado, excrecencias y
Ulceras. Su capacitacion abarcé también la observacion
colposcédpica de mujeres con y sin lesiones, a fin de que
las citotécnicas comprendieran la importancia patolégi-
ca de las lesiones acetoblancas.

Las citotécnicas primero tomaron nota de las obser-
vaciones realizadas durante la inspeccion visual directa y
después tomaron un frotis cervicouterino con espatula
de Ayre para el examen citolégico. Los frotis fueron fija-
dos de inmediato en una mezcla de alcohol etilico al
50% y éter al 50%. Después se aplicé acido acético al
3-4% en el cuello uterino con una torunda de algodén
grande, y al cabo de uno o dos minutos se examiné el
cuello uterino bajo una luz de suficiente intensidad de
una ldmpara haldégena o una linterna para determinar si
habia zonas de color blanco apagado o fuerte (aceto-
blancas). No se usé un dispositivo de aumento para
observar el cuello uterino. El resultado de la prueba era
positivo si se detectaba una zona claramente acetoblan-
ca en el cuello uterino. Si no se detectaban zonas aceto-
blancas o si el aspecto blancuzco era dudoso o tenue, el
resultado de la prueba era negativo. Todos los polipos
con tinciéon acetoblanca eran clasificados como nega-
tivos. Los foliculos de Naboth (que son blancuzcos inclu-
so antes de la aplicacion de acido acético) se destacan
mas tras la aplicacion de acido acético, y también fueron
considerados negativos. Las glandulas en forma de uva
del endocérvix, con su revestimiento de epitelio cilindri-
€0, son un poco mas palidas que el ectocérvix tras la apli-
cacion de acido acético. En las erosiones, el endocérvix es
incluso mas palido que el ectocérvix tras la aplicacion de



Caracteristica Observacion (%)

Edad en afios

20-29 185 (6,2%)
30-39 954 (31,8%)
40-49 1.124 (37,5%)
50-59 478 (16,0%)
60-69 201 (6,6%)
70- 58 (1,9%)

Edad promedio

en el momento de la menarca
Edad promedio

en el momento del matrimonio
Edad promedioen el primer parto

14,6 (DE 2,4 afios)

20,8 (DE 4,1 anos)
22,4 (DE 4,1 anos)

Educacion
Ninguna 434 (14,5%)
Escuela primaria 499 (16,6%)
Escuela secundaria 1.543 (51,5%)
Universidad 524 (17,5%)
Estado civil
Casada 2.525 (84,2%)
Viuda 311 (10,4%)
Separada 164 (5,4%)
Embarazos
1-2 996 (33,2%)
3-4 1.361 (45,4%)
5-6 421 (14,0)
7- 222 (7,4%)

DE: desviacién estandar

CUADRO 1. Caracteristicas de los sujetos

acido acético. Estas observaciones no fueron conside-
radas como acetopositivas.

Los frotis cervicouterinos fueron examinados en el
Departamento de Citopatologia del Centro Regional de
Cancer, de Trivandrum, uno de los laboratorios acredita-
dos de la Academia de Citélogos de la India. Los citotec-
noélogos y citopatélogos no sabian los resultados de la
IVAA. El resultado del examen citolégico era positivo si
revelaba cualquiera de las siguientes lesiones: atipia,
displasia leve, displasia moderada, displasia grave, carci-
noma in situ o carcinoma invasor. Tenian resultado nega-
tivo los frotis con citologia normal, cambios reactivos o
reparativos, inflamaciéon e infecciones no relacionadas
con el virus del papiloma humano (VPH).

A las participantes con resultado positivo de la IVAA
o del frotis cervicouterino se les recomendé que se
sometieran a un estudio de diagnéstico mediante col-
poscopia, con o sin biopsia, en el Centro Regional de
Cancer. Ademas, las mujeres que presentaban anomalias
macroscédpicas del cuello uterino (hemorragia al tacto,
erosion hemorragica, presunta excrecencia o Ulcera,
cuello uterino hipertréfico, edematoso y alargado, cue-
[lo uterino irregular e indurado o cuello uterino motea-
do) pero tenian resultado negativo en la IVAA y la prue-
ba de Papanicolaou fueron remitidas para colposcopia y

biopsia. En los casos en que no se detectaron anomalias

en la inspeccion visual o en la citologia, no se hicieron

colposcopia ni biopsia.

El intervalo entre las pruebas de deteccion y la col-
poscopia fue de tres a ochenta dias. En el momento de
la colposcopia se obtuvieron biopsias de zonas aceto-
blancas y de otras zonas sospechosas. Las mujeres que no
tenian lesiones o que presentaban manifestaciones de
cambios reparativos y reactivos (por ejemplo, infla-
macién o metaplasia escamosa) en la colposcopia no
fueron sometidas a biopsia y se las consideré como casos
positivos falsos. Las mujeres sin lesiones, inflamacion,
metaplasia escamosa, atipia, condiloma causado por la
infeccion por el VPH (coilocitosis) o displasia leve en el
examen histolégico de la biopsia también fueron con-
sideradas como casos positivos falsos. Las que presen-
taron displasia moderada o lesiones peores en el examen
histopatolégico de la biopsia fueron consideradas como
casos positivos verdaderos.

No se pudieron calcular de forma directa la sensibilidad

y especificidad de las pruebas de deteccién, ya que no se

aplicé la prueba de referencia a todas las mujeres con

resultado negativo en el examen de deteccién. Aun asi
se puede comparar el desempeio de dos pruebas (IVAA

y citologia) con los siguientes parametros8:

1. Tasa de deteccién de displasia moderada o lesiones
peores (con la biopsia): se calculé dividiendo el
numero de mujeres examinadas que tenian estas
lesiones por el total de mujeres examinadas.

2. Relacion de sensibilidad entre ambas pruebas: se
calculé dividiendo la tasa de deteccién de la IVAA
por la tasa de deteccién de la citologia cervicouteri-
na. Una relaciéon superior a 1 indicaba que la
primera prueba era mas sensible. Se aplicé la prue-
ba de McNemar a las mujeres discordantes a fin de
determinar la significacion de la diferencia de sensi-
bilidad entre la IVAA y la citologia.

3. Especificidad aproximada de cada prueba de detec-
ciéon: se calculd dividiendo el nimero de mujeres
con resultado negativo en las pruebas de deteccion
por el total de mujeres examinadas menos la canti-
dad de casos positivos verdaderos detectados por la
prueba. Se aplicaron las estadisticas de McNemar a
las mujeres discordantes a fin de determinar la sig-
nificacion estadistica de la diferencia de especifici-
dad. El indice (especificidad de 100) indica la pro-
porcién de mujeres con resultado positivo en el exa-
men de deteccién que fueron llamadas innecesaria-
mente para un estudio de seguimiento.

4. Valor predictivo positivo: se calculé dividiendo el
numero de mujeres con resultado positivo verda-
dero en las pruebas de deteccién por el total de par-
ticipantes con resultado positivo en las pruebas de
deteccién.
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Resultados

De las 3.000 mujeres, 182 (6,1%) tuvieron resultado posi-
tivo tanto con la IVAA como con citologia, 116 (3,9%)
tuvieron resultado positivo con la IVAA solamente y 125
(4,2%) tuvieron resultado positivo con citologia sola-
mente (cuadro 2), en tanto que 298 (9,9%) presentaron
lesiones acetoblancas en la inspeccidon a simple vista y
307 (10,2%) presentaron atipia o lesiones peores en la
prueba de Papanicolaou. Ademas, en 215 mujeres (7,2%)
se observaron anomalias del cuello uterino en el examen
con espéculo, pero la IVAA y la prueba de Papanicolaou
les dio negativo, y también fueron remitidas para una
colposcopia. De las 638 mujeres remitidas para este exa-
men, 573 (89,8%) se sometieron a este procedimiento. Se
realiz6 una biopsia guiada en 277 mujeres (43,4%) en
quienes se observaron anomalias con la colposcopia
(cuadro 2). Las 65 mujeres remitidas, pero que no se
sometieron a una colposcopia, fueron excluidas de andli-
sis ulteriores, con lo cual quedé un total de 2.935 sujetos.
En el cuadro 3, se presentan los resultados histopa-
tolégicos de las biopsias de 277 mujeres. De las 51 mujeres
con displasia moderada o lesiones peores (casos positivos
verdaderos), en 46 el problema se detecté con IVAA, lo
cual representa una tasa de deteccion de 15,7 por 1.000,
en tanto que 44 lesiones fueron detectadas mediante
citologia, cifra que corresponde a una tasa de deteccion
de 15,0 por 1.000. La razén de sensibilidades fue 1,05, con
una diferencia no significativa (P 0,25). Ambas pruebas
dieron positivo en 80% de las lesiones positivas ver-
daderas. Con la IVAA se detectaron cinco lesiones (cuatro
displasias moderadas y un carcinoma in situ) pasadas por
alto en el examen citolégico, mientras que con éste se
detectaron tres lesiones (dos displasias moderadas y un
carcinoma invasor) que no se detectaron con la IVAA.
Entre las 215 mujeres que tuvieron resultado nega-
tivo en ambas pruebas, pero fueron sometidas a colpos-
copia, se detectaron dos casos de displasia moderada y
cinco de displasia leve. Mientras que con la citologia se
detectaron 79% (61 de 77) de las lesiones levemente dis-

plasicas, con la IVAA se detectaron 70% (54 de 77); 6,5%
de estas lesiones no fueron detectadas por ninguna de
estas dos pruebas. La especificidad aproximada de la
IVAA fue de 92,2%, y de la citologia, 92,7%. La diferen-
cia no fue estadisticamente significativa (P > 0,25). El
valor predictivo positivo de la IVAA fue de 17,0% (46 de
270), y el de la citologia, 17,2% (44 de 256).

De los 20 casos de displasia moderada, 15 se some-
tieron a un procedimiento de excisién electroquirurgica
con asa (LEEP). De los 7 casos de displasia grave, 5 se some-
tieron al LEEP, 1 a conizacién y 1 a histerectomia. 9 casos
de carcinoma in situ fueron sometidos a histerectomia, 2
a LEEP y 1 a conizacién. La distribucion de estadios segun
la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetriciad
de 12 carcinomas invasores confirmados mediante biopsia
fue la siguiente: IA, 2 casos; IB, 3 casos; llIA, 1 caso; 1IB, 5
casos; lIB, un caso. 8 de los carcinomas invasores fueron
tratados con una combinacién de radioterapia externa y
radiaciones intracavitarias, 2 con radiaciones intracavi-
tarias solamente y 2 con histerectomia de Wertheim.

Vd . ]

Analisis

Este estudio se realizé como parte de nuestra evaluaciéon
de los examenes de deteccidén basados en la inspeccién
visual para pesquisar lesiones cervicouterinas. Nuestras
investigaciones anteriores®.7 y un analisis de otros estu-
dios10 realizados en la India indicaban que un método
visual sencillo, que consiste en la inspeccién directa del

Prueba de Sometidas a | Sometidas

IVAA |Papanicolaou | Numero | colposcopia | a biopsia

+ + 182 168 108

+ - 116 102 60

- + 125 88 36

- - 2.577 215 73
Total 3.000 573 277
IVAA: inspeccidn visual del cuello uterino tras la aplicacién de acido acético.

CUADRO 2. Resultados de las pruebas de deteccion

Metaplasia
Prueba de  Inflamacion ~ Metaplasia  escamosa  Displasia Displasia  Displasia  Carcinoma  Carcinoma

IVAA  Papanicolaou e infeccion ~ escamosa  con atipia leve moderada grave in situ invasor Otros Total
- - 9 2 8 43 12 7 11 11 5 108

- - 23 13 2 11 4 0 0 6 60

- - 10 0 3 18 2 0 0 1 2 36

- - 50 2 4 5 2 0 0 0 10 73
Total 92 17 17 77 20 7 12 12 23 277

IVAA: inspeccion visual del cuello uterino tras la aplicacién de acido acético.

CUADRO 3. Distribucién de resultados histolégicos segun los resultados de las pruebas de deteccion (citologia positiva

definida como atipia o lesiones peores)



Prueba de Sometidas a

IVAA | Papanicolaou Numero colposcopia
+ + 158 146
+ - 140 124
+ 83 46
- - 2.619 257
Total 3.000 573

IVAA: inspeccion visual del cuello uterino tras la aplicacion de acido acético.

CUADRO 4. Resultados de las pruebas de deteccion (citologia
positiva definida como displasia leve o lesiones peores)

cuello uterino sin usar dispositivo de aumento ni acido
acético (“reduccion de grado”), no era satisfactorio para
la deteccién temprana del carcinoma cervicouterino y
lesiones precursoras. Este método tiene poca sensibili-
dad y especificidad para la deteccién de lesiones, espe-
cialmente las preinvasoras. Eso no es sorprendente, en
vista de la gran variabilidad del aspecto del cuello uteri-
no en una poblacién en la que los traumatismos
obstétricos del cuello uterino son frecuentes y las infec-
ciones cervicouterinas y vaginales son comunes.

Varios informes indican que la inspeccién visual del
cuello uterino tras la aplicacién de acido acético al 3-5%
recién preparado puede llevar a la deteccion satisfacto-
ria de lesiones cervicouterinas!1-17 y lesiones que no se
detectan mediante citologia cervicouterinal2.13,
Nosotros queriamos evaluar el uso de esta técnica por
personal paramédico en la India. Los resultados de este
estudio indican que la IVAA y la citologia tienen casi el
mismo desempefio en la deteccion de lesiones cervi-
couterinas. La proporcion de mujeres sometidas a cada
prueba y remitidas para una colposcopia fue similar.

Usamos un umbral bajo para definir una citologia
positiva (incluyendo la atipia) a fin de lograr la mayor
cantidad posible de positivos verdaderos. Si hubiéramos
usado un umbral mas alto para considerar como positivo
el resultado de la prueba de Papanicolaou en los casos
de displasia leve o lesiones peores (excluida la atipia), la

citologia habria resultado en una tasa de remision de
pacientes de 8,0% (n = 241) (cuadro 4). Sin embargo, la
citologia (con una tasa de deteccion de 14,7 por 1.000
mujeres) presentd casi la misma sensibilidad que la IVAA
(con una tasa de deteccién de 15,7 por 1.000 mujeres) en
la deteccion de lesiones con esta definicion nueva
(cuadro 5), pero una especificidad ligeramente mayor
(95,4% para la citologia a diferencia de 92,2% para la
IVAA), que fue estadisticamente significativa (P < 0,001).

En un estudio realizado en Italia con 2.400 mujeres,
mediante colposcopia se detecté una zona de transfor-
macién atipica (ZTA) en 312 mujeres; en 307 (98,4%) de
ellas se observd claramente a simple vista que tenian el
epitelio cervicouterino blanco tras la aplicacion de acido
acético por un estudiante de medicinall. Las biopsias para
el examen histolégico de las 312 ZTA revelaron lesiones
benignas en 169 (54,2%) y neoplasia intraepitelial cervi-
couterina (NIC) en 1 o lesiones peores en 143 (45,8%). Este
es uno de los primeros informes en los cuales se indica que
se puede detectar el cuello uterino en riesgo reconocien-
do zonas acetoblancas a simple vista.

En otro estudio realizado en Italia con 2.105
mujeres se compararon la IVAA (realizada por dos per-
sonas encargadas de la obtencion de frotis), la cer-
vicografia (inspeccion de diapositivas del cuello uterino
impregnado con acido acético utilizando un dispositivo
de aumento) y la citologia, y se notificaron tasas de posi-
tividad de 25,4%, 15,3% y 3,8%, respectivamente, con
estos procedimientos’2. Se realizaron biopsias guiadas
en 281 de 486 mujeres que se presentaron para una col-
poscopia y que habian tenido resultado positivo por lo
menos en una prueba. Con citologia, cervicografia e
IVAA se detectaron 5, 5y 7 de las 8 NIC detectadas en
estas mujeres. Se observé que la IVAA era menos especi-
fica pero mas sensible que la prueba de Papanicolaou.
En otro estudio, 85 mujeres con lesiones acetoblancas
sospechosas y resultado normal en la prueba de Papani-
colaou fueron sometidas a colposcopia. En 34 (40%), el
resultado del examen colposcépico fue normal, y las de-
mas fueron sometidas a biopsia, detectandose 13 NIC!3.

Metaplasia
Prueba de  Inflamacion Metaplasia escamosa Displasia Displasia  Displasia  Carcinoma  Carcinoma
IVAA Papanicolaov e infeccion escamosa con atipia leve moderada grave in sitv invasor Otros
+ + 7 1 3 39 12 7 11 11 5
- - 25 14 7 15 4 0 1 0 6
- + 2 0 1 12 1 0 1 1
- - 58 2 6 11 3 0 0 0 11
Total 92 17 17 77 20 7 12 12 23

IVAA: inspeccion visual del cuello uterino tras la aplicacién de acido acético.

CUADRO 5. Distribucién de resultados histolégicos (citologia positiva definida como displasia leve o lesiones peores)
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En un estudio con 2.426 mujeres realizado en un
suburbio de Ciudad del Cabo (Sudafrica), las que
tuvieron resultado positivo en la IVAA o que presenta-
ban lesiones intraepiteliales escamosas (LIE) en el exa-
men citolégico fueron remitidas para una colposcopia y
biopsial4. De las participantes en este estudio, 61
tuvieron resultado positivo con la IVAA realizada por
enfermeras debidamente capacitadas mas citologia, 15
tuvieron resultado positivo con la IVAA solamente, 254
tuvieron resultado positivo con citologia solamente y
2.096 tuvieron resultado negativo tanto con la IVAA
como con citologia. Del total de 31 LIE de gran malig-
nidad detectadas histolégicamente en este estudio, 20
fueron pesquisadas por ambas pruebas, y las 11 restan-
tes, mediante citologia. Los autores concluyeron que,
como la IVAA detecté mas de 60% de las LIE de gran
malignidad, merecia ser considerada como una alterna-
tiva para la citologia en lugares de escasos recursos.

En un estudio reciente con 5.692 mujeres de 16 a 60
afnos de edad realizado en el sur de California se efec-
tuaron 11 "especuloscopias” (examen del cuello uterino
impregnado con acido acético al 5%, con un mondculo
de mano con un aumento de cuatro a seis veces e ilumi-
nacién proveniente de una fuente de luz quimioluminis-
cente en la cuchilla superior del espéculo vaginal, para
detectar zonas acetoblancas). El procedimiento fue reali-
zado por 186 profesionales debidamente capacitados15.
Con la especuloscopia, 688 mujeres (12,1%) tuvieron
resultado positivo, en tanto que 151 (2,7%) tuvieron
resultado positivo en la citologia (LIE de escasa malig-
nidad o lesiones peores). De las 799 mujeres con resulta-
do positivo en una prueba o en ambas, 410 se sometieron
a colposcopia y se realizaron biopsias en todas ellas. Se
diagnosticaron histolégicamente 32 LIE de gran malig-
nidad y 191 LIE de escasa malignidad. Con la especulos-
copia se detectaron 18 (56,3%) de las LIE de gran malig-
nidad y 167 (87,4%) de las lesiones de escasa malignidad;
mediante citologia se identificaron 21 (65,6%) y 37
(19,4%) de las lesiones de gran malignidad y de escasa
malignidad, respectivamente. Por lo tanto, la adiciéon de
la inspeccion visual del cuello uterino tratado con acido
acético, con la ayuda de un dispositivo de aumento,
mejoré considerablemente la sensibilidad de la citologia.

En un taller, un andlisis de los resultados prelimi-
nares o finales de varios estudios del desempefo de la
IVAA, con y sin dispositivo de aumento, en la deteccién
de la neoplasia del cuello uterino en lugares de escasos
recursos de Asia (India e Indonesia) y Africa al sur del
Sahara (Kenya, Zimbabwe y Sudafrica) indicé que la
IVAA tiene un desempefio comparable al de la prueba de
Papanicolaou y otras pruebas de deteccién estudiadas en
dichos lugares16. En los estudios examinados, la sensibili-
dad de la IVAA se situaba sistematicamente entre un 60 y
70%, y la especificidad era de alrededor de 70%.

En un estudio de la deteccion temprana realizado
en consultorios por los autores en Ernakulam, India, con
1.351 mujeres, 37,7% tuvieron resultado positivo en la
IVAA realizada por enfermeras debidamente preparadas
y 15,2% con citologia; 494 fueron sometidas a colpos-
copia y 95 a biopsia (datos inéditos). La IVAA detecté
95,8% de 71 displasias moderadas o lesiones peores con-
firmadas mediante biopsia, a diferencia de 62,0% con
citologia, lo cual da una razén de sensibilidad de 1,54.
Sin embargo, la especificidad era menor (67,8% a dife-
rencia de 98,6% para la prueba de Papanicolaou).

Los resultados del presente estudio y de otros sobre
los cuales se ha informado indican que la IVAA es una
prueba sencilla y objetiva. El resultado de este procedi-
miento (positivo o negativo) se conoce de inmediato, lo
cual permite la realizacién de un algoritmo de estudios
adicionales para identificar las lesiones cervicouterinas.
Se ha comprobado que la colposcopia de seguimiento y
el tratamiento de lesiones preinvasoras pueden
realizarse de inmediato (en la misma consulta), lo cual
no solo evita la necesidad de que las pacientes regresen,
sino que también aumenta el cumplimiento de los estu-
dios de diagnostico y el tratamiento. En Sudafrica se ha
comprobado que se puede realizar una colposcopia y
excision con asa grande de la zona de transformacion,
con anestesia local, en la misma consulta, cuando una
prueba de deteccion da resultado positivo14.17,

La prueba no es costosa, y se puede capacitar a los
proveedores sanitarios (médicos y personal paramédico)
para la deteccién de lesiones acetoblancas a simple vista.
No resulta claro si el uso de un dispositivo de aumento
mejora los resultados del procedimiento mas alla de lo
que se logra con un examen a simple vista, pero si se
sabe que el examen con dispositivo de aumento se
puede realizar regularmente sin costo adicional.

Pese a las ventajas antedichas, la principal preocu-
pacion es la poca especificidad (tasa elevada de positivos
falsos), lo que implica que muchas pacientes deben volver
para una colposcopia. La frecuencia de la remisién de
pacientes tras la IVAA se situé entre 3,1% y 38,7% en los
estudios informados'1-16. Al parecer, se podria mejorar
aun mas la objetividad de la prueba con la capacitacion
adecuada de los proveedores sanitarios y, posiblemente,
con el uso de un dispositivo de aumento. Creemos que la
baja proporcién de casos acetoblancos en nuestro estudio
se debié a 1) la capacitacién prolongada de nuestros tra-
bajadores, 2) la inclusion de la colposcopia en la capa-
citacion, y 3) la clasificacion como casos positivos Unica-
mente de aquellos con zonas acetoblancas claras en el
cuello uterino, con exclusion de aquellos con aspecto
levemente blancuzco y sospechoso. Sin embargo, otra
explicacién de la baja proporcion de acetopositividad es
que los sujetos de este estudio se parecian mas o menos a
la poblacién, a diferencia de grupos enfermos selecciona-



dos que participan en estudios realizados en consultorios.
La proporcion de sujetos acetopositivos se situd entre el
12y el 13% en otros dos estudios1-14, lo cual indica que
la proporcién de pacientes que tuvieron que volver para
someterse a mas estudios y los positivos falsos podria
reducirse considerablemente mediante un perfec-
cionamiento de la técnica en la poblacién general. Pese a
ello, parece probable que un porcentaje mayor de sujetos
requerird seguimiento tras una IVAA que con una buena
citologia cervicouterina. Sin embargo, como el resultado
de la IVAA se conoce de inmediato, se podria realizar una
colposcopia y administrar tratamiento para las lesiones
preinvasoras durante la misma consulta, lo cual tendria
ciertamente repercusiones favorables en el costo del exa-
men de deteccion. En cambio, como el tratamiento (cau-
terizacién o crioterapia) podria presentar un riesgo bajo
de morbilidad, el tratamiento de una gran cantidad de
positivos falsos podria considerarse como un precio
aceptable que pagar para el control eficaz del carcinoma
cervicouterino.

La imposibilidad de determinar la tasa de negativos
falsos en este estudio podria causar preocupacion. Sin
embargo, el hecho de que se hayan detectado sola-
mente dos casos de displasia moderada y 5 de displasia
leve entre las 215 mujeres que tuvieron resultado nega-
tivo en ambas pruebas (mujeres que presentaban algu-
nas anomalias visibles) ofrece una indicacién de que es
improbable que la tasa de negativos falsos sea alta en la
poblacion estudiada. En evaluaciones futuras del desem-
pefio de la IVAA se podria considerar la posibilidad de
someter a todos los sujetos a colposcopia y biopsia a fin
de determinar con exactitud las tasas de positivos ver-
daderos y negativos falsos. Ya hemos iniciado un estudio
de ese tipo.

Es importante evaluar esta técnica mas a fondo en
distintos lugares y con distintos proveedores. Si el desem-
pefio es uniformemente satisfactorio, es probable que
pueda usarse en dos situaciones. Primero, en paises en
desarrollo, donde no serd posible introducir exdmenes
citologicos de calidad aceptable por muchos afos, la
IVAA podria encontrar un lugar como método de bajo
costo que no requiere un uso intensivo de la tecnologia
para el examen de deteccion y la localizacién de casos.
Segundo, en paises desarrollados, podria ser util como
complemento para mejorar la sensibilidad de la citologia
cervicouterina en la deteccion de lesiones, ya que se ha
documentado ampliamente que la citologia cervicouteri-
na esta asociada a tasas elevadas de negativos falsos,
incluso en los mejores laboratorios, debido a errores de
muestreo e interpretacién18. En ambas situaciones, las
consideraciones relativas al costo son importantes en
vista de las consultas adicionales para colposcopias que
se necesitan como consecuencia de las tasas de retorno
de las pacientes, que son un poco elevadas.
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Objetivo: Determinar la utilidad de la inspeccién del cuello
uterino tras la aplicacién de acido acético como alternativa
frente al tamizaje citoldgico.

Métodos: En una zona de asentamientos precarios de Ciudad
del Cabo, Sudafrica, se realizé un estudio prospectivo de 2.426
mujeres que se sometieron a examen con espéculo, inspeccion
del cuello uterino a simple vista tras la aplicacién de acido acéti-
co y examen citoldgico. Los frotis fueron coloreados y procesa-
dos en el lugar donde se hizo el examen. Las pacientes con una
lectura positiva tras la aplicacion de acido acético o cuyo frotis
indicaba la presencia de una lesién intraepitelial escamosa de
gran malignidad fueron remitidas para una colposcopia o biop-
sia inmediata y, en los casos en que estuviera indicado, para
tratamiento mediante escision de la zona de transformacién
con asa electroquirurgica. Por lo tanto, a todas las pacientes
con resultado positivo en el examen con acido acético o el exa-
men citoldgico se les hizo un examen histolégico.

Resultados: A 76 mujeres, el examen con acido acético les dio
positivo. De las 2.350 mujeres que tuvieron resultado negativo,
a 254 el frotis cervicouterino les dio positivo, y de estas en solo
11 se encontraron lesiones intraepiteliales escamosas de gran
malignidad en el examen histolégico. En cambio, en 20 de las
61 mujeres con resultado positivo en el examen citolégico y en
el examen con 4&cido acético se encontraron lesiones
intraepiteliales escamosas de gran malignidad con el examen
histologico. Por consiguiente, el uso de acido acético permitié
al observador detectar 20 de las 31 mujeres (64%) en quienes
se encontraron lesiones intraepiteliales escamosas de gran
malignidad con los exdmenes citoldgicos e histoldgicos.
Conclusiones: En lugares donde el acceso a los servicios de
citopatologia es limitado, la inspeccion a simple vista del cuello
uterino tras la aplicacion de acido acético diluido merece ser
considerada como alternativa para detectar lesiones cervi-
couterinas premalignas (Obstet Gynecol 1996,88:383-6).

El cancer cervicouterino es el tipo mas comun de cancer
en las mujeres de los paises en desarrollo?. En Africa, se
calcula que se producen 36.900 casos nuevos al afio2. En
Sudafrica, el cancer cervicouterino representa un 32,7%
de los casos de cancer de las mujeres negras. Por lo
menos una de cada 23 mujeres negras llega a tener
cancer del cuello uterino en el curso de su vida. La mayo-
ria de las pacientes acuden al médico cuando la enfer-
medad ya ha llegado a una etapa avanzada3.

El tamizaje citolégico del cuello uterino, con
tratamiento y seguimiento apropiados, es la Unica
estrategia de eficacia conocida para prevenir el cancer
cervicouterino. Los paises en desarrollo carecen de los
recursos humanos, técnicos y financieros necesarios para
mantener y desarrollar programas de tamizaje citolégi-

co, de modo que se estan investigando otros métodos
para detectar afecciones premalignas del cuello uterino.

Realizamos este estudio prospectivo con el propési-
to de determinar si la inspeccion directa del cuello uteri-
no tras la aplicacién de acido acético seria una alternati-
va adecuada frente a la citologia para la deteccién de
lesiones premalignas del cuello uterino.

Materiales y métodos

Bajo los auspicios de la Asociacién de Lucha contra el
Cancer de Sudafrica se inici6 un proyecto piloto para
determinar la factibilidad del tamizaje cervicouterino
combinado con el tratamiento inmediato in situ de las
anomalias detectadas4. Se trasladé un consultorio mévil



plenamente equipado a un barrio precario de Ciudad
del Cabo, donde se atendié a pacientes del vecindario. El
proyecto tenia un componente de educacién, a fin de
que los habitantes negros de barrios suburbanos de
Ciudad del Cabo tomaran conciencia del problema del
cancer. El equipo de educadores estaba formado por una
enfermera profesional que servia de coordinadora, una
enfermera especialmente preparada para tomar frotis
cervicouterinos, y trabajadores de salud comunitarios. La
tarea de educacion in situ, bajo la supervision de un
ginecélogo competente, capacitado en oncologia y col-
poscopia (EM), comenzé una semana antes de la llegada
del consultorio. Usamos las instalaciones disponibles,
principalmente centros de atenciéon primaria, consulto-
rios de planificacién familiar, escuelas e iglesias, y nos
concentramos en la prevencién del cancer y la concienti-
zacion. Para el estudio, se llevé a cabo un programa de
examenes de deteccidon en masa, ofrecidos de manera
gratuita a todas las mujeres sexualmente activas que no
se hubieran hecho una prueba durante el afio prece-
dente, independientemente de su edad.

Las mujeres fueron sometidas a un examen con
espéculo, tras lo cual se les aplicé una solucion de acido
acético al 5% en el cuello uterino. Al cabo de un minu-
to, una monja enfermera les examiné el cuello uterino a
simple vista, ilumindandolo con una ldmpara de 100 W. Se
tomod nota de las zonas acetoblancas y de inmediato se

obtuvo un frotis cervicouterino con una espatula de
madera. Los frotis cervicouterinos fueron procesados y
examinados en el consultorio moévil por un citotécnico
que sabia del estudio.

Todas las mujeres con resultado positivo en el exa-
men con acido acético (es decir, en cuyo cuello uterino se
encontraron zonas acetoblancas) o en el examen
citolégico (es decir, en cuyo frotis cervicouterino se
encontraron indicios de lesiones intraepiteliales
escamosas [LIE]) fueron remitidas para una colposcopia,
que se realizé en el consultorio clinico de inmediato o
dentro de los tres dias siguientes. Si las caracteristicas
eran compatibles con lesiones intraepiteliales escamosas
de gran malignidad y los resultados de la colposcopia
cumplian los criterios para el tratamiento local de afec-
ciones preinvasoras>, la paciente recibia tratamiento en
el consultorio movil, esto es, escision de la zona de trans-
formacién con asa electroquirdrgica, con anestesia local.
Si el diagnostico colposcopico era lesion intraepitelial
escamosa de escasa malignidad, se les hacia una biopsia
en sacabocados de la zona mas anémala. Si el examen
histol6gico revelaba caracteristicas de una lesién
intraepitelial escamosa de escasa malignidad, se daba
seguimiento a las pacientes. Por consiguiente, todas las
mujeres con resultado positivo en el examen con acido
acético o en quienes se encontraron anomalias en el exa-
men citolégico fueron sometidas a un examen histolégi-

TOTAL
N = 2426
AA (+) AA ()
N=176 N = 2350
Citologico (+) Citoldgico (-) Citoldgico (+) Citoldgico (-)
N =61 N=15 N =61 N=15
Colposcopia ‘ Colposcopia ‘ ‘ Colposcopia ‘ Colposcopia
LIEEM LIEGM NAD LIEEM (-) o LIEEM LIEGM
N =40 N =21 N=11 N=4 N =242 N =12
Histolégico Histolégico Histolégico Histoldgico Histolégico Histolégico Histolégico Histolégico Histolégico Histolégico
-) LIEEM (-) LIEGM/inv. -) LIEEM (-) LIEEM -) LIEGM
N=9 N =31 N=1 N =20 N=11 N=4 N =24 N =218 N=1 N =11

Figura 1. Comparacion de los resultados del examen con dcido acético con los del examen citoldgico y los del examen

histoldgico en los casos en que estaba indicado.

AA+ = resultado positivo tras la aplicacion de acido acético (o sea, observacion de una zona acetoblanca a simple vista); AA- = resultado
negativo tras la aplicacion de acido acético (o sea, no se observé una zona acetoblanca); Estudio citologico+ = indicios citolégicos de
lesion intraepitelial escamosa o cambios causados por el virus del papiloma humano; Estudio citolégico- = no se detectaron anomalias
con el examen citolégico; LIEEM = lesion intraepitelial escamosa de escasa malignidad; LIEGM = lesion intraepitelial escamosa de gran
malignidad; INV = signos histologicos de invasion; NAD = no se detectaron anomalias.
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co, y comparamos los resultados del manejo de ambas
situaciones clinicas (detecciéon de anomalias en el frotis
cervicouterino y en el examen con acido acético).

Resultados

De febrero a septiembre de 1994, 2.426 mujeres acu-
dieron al consultorio mévil. La edad promedio era de 31
anos (de 20 a 83), la edad promedio la primera vez que
tuvieron relaciones sexuales era de 16 afios (de 12 a 36)
y el promedio del niUmero de partos era de 3 (de 0 a 12).
102 pacientes (4%) se habian hecho un frotis cervi-
couterino anteriormente. Entre los resultados clinicos se
encontraron 3 casos de carcinoma invasor (2 de estadio
Ib y 1 de estadio Ilb), 2 miomas con prolapso y 1 metas-
tasis vaginal de coriocarcinoma. Estas 6 pacientes fueron
remitidas al Hospital Groote Schuur.

A 76 mujeres, el examen con acido acético les dio
positivo. Los frotis cervicouterinos subsiguientes reve-
laron LIE en 61 y ausencia de LIE en 15. De las 2.350
mujeres con resultado negativo en el examen con acido
acético, a 254 el frotis cervicouterino les dio positivo, y
de estas en solo 11 se encontraron lesiones intraepi-
teliales escamosas de gran malignidad en el examen
citolégico, que fueron confirmadas mediante estudio
histolégico. En cambio, en 20 de las 61 mujeres con
resultado positivo en el examen citoldgico y en el frotis
cervicouterino se encontraron lesiones intraepiteliales
escamosas de gran malignidad o signos de microinvasion
con el examen histolégico. Por consiguiente, 20 de las 31
pacientes (64%) en quienes se encontraron lesiones
intraepiteliales escamosas de gran malignidad en los
examenes citoldgicos e histoldgicos tuvieron resultado
positivo en el examen con acido acético. Cabe destacar
que 15 mujeres a quienes el examen con acido acético
les dio positivo tuvieron resultado negativo en el exa-
men citoldgico, pero en cuatro de ellas se encontraron
lesiones intraepiteliales escamosas de escasa malignidad
en el examen histolégico, lo cual indica que el resultado
negativo del examen citolégico era falso (figura 1).

Las pacientes con resultado negativo en los
examenes no fueron sometidas a colposcopia o escision
de la zona de transformacién con asa electroquirurgica
grande para confirmar los resultados negativos. Por con-
siguiente, no se conoce la exactitud de los exdmenes en
lo que concierne a la deteccién de anomalias del cuello
del Utero. Sin embargo, como en 55 de las 76 mujeres a
quienes el examen con acido acético les dio positivo se
encontraron lesiones en el examen histolégico, el valor
predictivo positivo del examen con acido acético fue de
72,4%. Asimismo, a 280 de las 315 mujeres con resulta-
do positivo en el examen citolégico, el examen his-
toldgico les dio positivo. Por lo tanto, el valor predictivo
positivo de la citologia cervicouterina fue de 88,9%.

] [

Discusion

Pese a la prevalencia del cancer cervicouterino en los
paises en desarrollo, se dispone de pocos programas de
tamizaje eficaces. Entre las razones cabe sefalar la falta
de personal debidamente capacitado, asi como de labo-
ratorios y equipo, el costo elevado de los servicios y la
dificultad para realizar un seguimiento a las pacientes.
Es necesario buscar alternativas asequibles que sean
suficientemente sensibles y especificas para reemplazar
el tamizaje citoldgico.

Algunos clinicos usan acido acético solo para evaluar
el cuello uterino. De hecho, en algunos cursos de actua-
lizaciéon se afirma que el examen con acido acético cons-
tituye una forma adecuada de tamizaje. El objetivo del
presente estudio era investigar la utilidad de la inspec-
cion del cuello uterino tras la aplicaciéon de acido acético
como alternativa frente al tamizaje citolégico. Con este
fin, nuestro enfoque clinico consistié en realizar
examenes citologicos y con acido acético y comparar los
resultados de ambos tipos de pruebas de tamizaje.

Considerando que a 254 pacientes el examen con
acido acético les dio negativo pero el examen citolégico
les dio positivo (es decir, se encontraron LIE), cabria
suponer que la sensibilidad del examen sea baja. Sin
embargo, no se puede calcular porque las pacientes con
resultado negativo no fueron sometidas a colposcopia,
biopsia ni escisién de la zona de transformacién a fin de
confirmar los resultados negativos. Aun asi, el valor pre-
dictivo positivo de los exdmenes (72% para el examen
con acido acético y 89% para el examen citolégico) es
exacto y comparable. Debido a que se obtienen mas
resultados negativos falsos con el examen con &acido
acético que con el estudio citolégico, dicho examen no
puede usarse para detectar lesiones cervicouterinas pre-
malignas. Como el citotécnico sabia que se estaba reali-
zando un estudio, es posible que haya puesto mas aten-
cién en el examen de los frotis, lo cual mejoraria la sen-
sibilidad del estudio citolégico.

Segun lo que se sabe de la historia natural del
cancer cervicouterino, la displasia leve, moderada vy
grave representa etapas sucesivas de la patogénesis de
esta enfermedad. En vista del bajo riesgo de progresion
a un cancer invasor en las pacientes en quienes el exa-
men citolégico de tamizaje revela la presencia de
lesiones intraepiteliales escamosas de escasa malig-
nidad®é, parece razonable concentrarse en la deteccién
de lesiones de gran malignidad en los paises donde hay
pocas oportunidades para realizar exdmenes citolégicos
de deteccién. En comparacién con el estudio citoldgico,
el examen con acido acético permitié al observador
detectar el 64% de las lesiones intraepiteliales
escamosas de gran malignidad encontradas en el exa-
men histolégico. En otras palabras, en una poblacién de



alto riesgo que no dispone de otro programa de tamiza-
je, con este examen se podrian detectar dos tercios de
las lesiones cervicouterinas premalignas de gran malig-
nidad y se podrian prevenir varios tumores malignos a
un costo bajo. Ademas, en este estudio, con el examen
directo del cuello uterino se encontraron tres casos de
carcinoma invasor en una etapa temprana.

El estudio citologico cervicouterino sigue siendo el
mejor método disponible para detectar lesiones cervi-
couterinas premalignas, con una sensibilidad que se situa
entre 42 y 89%7.8. Otros métodos de avanzada, como los
costosos exdmenes citolégicos automatizados o la deter-
minacion del tipo de virus del papiloma humano, siguen
siendo experimentales y no se encuentran en los paises
en desarrollo. Algunos investigadores han explorado
diversas opciones para el tamizaje citolégico. En la India,
se probd el examen directo del cuello uterino con 11.760
pacientes?.10, detectandose un 52% de las lesiones
(cancer en etapas tempranas), mientras que un 71% se
detectaron con el estudio citoldgico. Todavia no resulta
claro si este método es practico o si puede contribuir al
control del cancer cervicouterino en los paises en desa-
rrollo. Su principal desventaja es que permite detectar el
cancer invasor del cuello uterino en una etapa temprana,
en vez de la afeccién preinvasora. En un estudio de 2.400
pacientes!! se compararon la inspeccion a simple vista
del cuello uterino tras la aplicacion de acido acético y la
colposcopia. Solo el 46% de las lesiones detectadas
fueron confirmadas histolégicamente. El informe no
contenia comentarios sobre la correlaciéon con el examen
citolégico. En una serie de 65 pacientesé se observé que
la deteccion de LIE mediante cervicografia era mas sensi-
ble (83%) que la prueba de Papanicolaou (42%), aunque
ambas parecian ser igualmente especificas. Al combinar
las dos, los autores obtuvieron una sensibilidad del 100%
en la deteccion de displasias cervicouterinas.

En nuestro estudio, la falta de informacion sobre los
resultados negativos de los exdmenes fue una limitacion
importante. Como no se conocen las tasas de resultados
negativos falsos de ambos métodos de tamizaje, no
podemos hacer comentarios sobre la sensibilidad, la
especificidad ni el valor predictivo negativo de los
examenes.

El examen citolégico sigue siendo el mejor método
disponible para detectar el cancer cervicouterino. Sin
embargo, en los paises con escasos recursos o en los
casos en que no se dispone de tales exdmenes, se necesi-
ta un método econémico y facil que pueda emplear el
personal de salud sin formacién médica. Con la inspec-
cion a simple vista del cuello uterino tras la aplicacion de
acido acético diluido se pueden detectar mas de 60% de
las lesiones intraepiteliales escamosas de gran malig-
nidad, de modo que merece ser considerado como alter-
nativa para el tamizaje citologico.
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Objetivos y antecedentes: Segun los informes actuales, la sen-
sibilidad de la prueba de Papanicolaou para la deteccion del
cancer cervicouterino es subéptima. Se sabe que la colposcopia
es mas sensible que los estudios citoldgicos , pero no se puede
usar para el tamizaje debido a su costo y complejidad. Se ha
propuesto la cervicografia como solucién alternativa, ya que es
menos costosa y mas factible. En el presente estudio se evalua
la factibilidad de la cervicografia y la cervicoscopia (examen a
simple vista del cuello uterino tras el lavado con acido acético)
como pruebas de deteccidon en una serie consecutiva.
Métodos: La encargada de tomar los frotis realizé una cer-
vicografia y cervicoscopia a las mujeres que se presentaron con-
secutivamente en un consultorio donde se hacian pruebas de
deteccién. Aquellas que tuvieron un resultado anormal en los
estudios citolégicos (lesion atipica o mas grave), la cer-
vicografia o la cervicoscopia (lesiéon acetoblanca), fueron
sometidas a una colposcopia. Se compararon los tres métodos
de deteccién segun la tasa de positividad, la tasa de deteccién
de NIC 2-3 y el valor predictivo positivo.

Resultados: 2.105 mujeres consecutivamente fueron sometidas
a pruebas de deteccién. La tasa de positividad de los estudios
citologicos, la cervicografia y la cervicoscopia fue de 3,8%,
15,3% vy 25,4%, respectivamente. De 555 mujeres, 486
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asistieron a la fase de evaluacion. Se realizaron 281 biopsias
dirigidas y se detectaron ocho lesiones NIC 2-3. Mediante estu-
dios citologicos se detectaron 5,5 lesiones NIC 2-3, y con cer-
vicografia y cervicoscopia, 7 de 8. El valor predictivo positivo
fue de 0% para la atipia citoldgica, 25% para las LIE citoldgicas,
1,75% para la cervicografia y 2,05% para la cervicoscopia.
La deteccion de una lesion NIC 2-3 por medio de estudios
citologicos costd6 US$ 5.543. El costo de cada lesion NIC
2-3 adicional con resultado citolégico negativo detectada me-
diante cervicografia o cervicoscopia fue de US$ 12.947 o
US$ 3.916, respectivamente.

Conclusiones: El estudio confirma la sensibilidad limitada de
los estudios citolégicos para la deteccion de NIC 2-3. La adi-
cién de la cervicografia no resulté eficaz en relaciéon con el
costo. La cervicoscopia fue poco especifica, pero aumenté la
tasa de deteccién de NIC 2-3 a un costo relativamente bajo.
Valdria la pena evaluar mejor la cervicoscopia como prueba
de deteccién.

PALABRA CLAVE: Deteccidon del cancer cervicouterino, estu-
dios citoldgicos cervicouterinos, cervicografia

Aunque actualmente se recomiendan examenes cervi-
couterinos para reducir la incidencia del cancer y la mor-
talidad por esta enfermedad'0. 22, se han notificado
tasas de sensibilidad sub6ptimas de los estudios citolégi-
cos vaginales en relacion con la neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) y el cancer4 5, 7, 11, 14,18, 19, Se ha com-
probado que la colposcopia mejora las tasas de detec-
cion de NIC y cancer cervicouterino8 13, 16 cuando se
combina con estudios citolégicos, pero no resulta practi-
ca debido al costo y la falta de colposcopistas debida-

mente capacitados. La cervicografia cuesta mucho
menos, es casi tan exacta como la colposcopia para el
diagnosticol: 21 y ha sido propuesta como prueba de
deteccién en combinacién con estudios citolégicos. En
varias investigaciones 1. 3, 9, 12, 23 se observé que la cer-
vicografia es mas sensible que los analisis citologicos y se
recomendod su uso regular para el tamizaje.

El proposito del presente estudio es evaluar las posi-
bles ventajas de combinar la cervicografia con estudios
citolégicos vaginales en una poblacién sometida a



examenes de deteccion. También se estudié la exactitud
del diagnéstico basado en el examen directo del cuello
uterino, realizado por la persona que toma el frotis tras
el lavado con acido acético (cervicoscopia).

Materiales y métodos

En el Centro de Estudio y Prevencion del Cancer (CSPO),
de Florencia, se viene realizando un tamizaje organiza-
do desde 196917. A todas las mujeres de 25 a 60 afios de
edad que viven en el distrito de Florencia se las invita a
someterse a pruebas de deteccion. Las muestras para la
prueba de Papanicolaou se obtienen con espatula de
Ayre y Cytobrush. A todas las mujeres con indicios
citolégicos de atipia de las células escamosas o glandu-
lares o de lesiones mas graves 15, se les pide que vayan
al consultorio colposcépico del CSPO para someterse a
una colposcopia. Anualmente se examinan alrededor de
75.000 frotis y se realizan 5.000 colposcopias.

En el presente estudio, 2.105 mujeres que acudieron
consecutivamente al consultorio de pruebas de
Papanicolaou del CSPO, de mayo de 1991 a enero de
1992, fueron sometidas también a una cervicografia y
cervicoscopia. Tenian de 17 a 83 afos de edad, o sea,
46,3 afios en promedio.

La cervicografia se hizo con el método descrito por
Stafl21 justo después de la obtencion del frotis. La per-
sona que tomé la muestra tomé también una diapositi-
va en color del cuello uterino tras el lavado con &acido
acético al 5%, utilizando una cdmara de 35 mm con ani-
llo de extensién de 50 mm y objetivo macro de 100 mm.
Los cervigramas fueron interpretados por separado por
un colposcopista experimentado (S.Ce) que no conocia el
informe citolégico. Con respecto a los cervigramas, se
indico si presentaban fallas técnicas o si eran negativos
(sin lesién anormal, incluidos los casos sin unidn
escamosocilindrica visible) o de aspecto sospechoso
(presencia de lesién anormal: epitelio acetoblanco, pun-
teado, mosaico, vasos atipicos).

La cervicoscopia consistio en el examen a simple
vista del cuello uterino con una lampara halégena de 60
W tras el lavado con acido acético y antes de la cer-
vicografia. Dos personas que tomaban frotis realizaron
la cervicoscopia en el presente estudio. No habian apren-
dido a hacer colposcopias y se les habia ensefiado
someramente a reconocer zonas acetoblancas. Los resul-
tados de la cervicoscopia podian ser negativos (sin zonas
acetoblancas) o positivos (con indicios de zonas aceto-
blancas).

Todas las mujeres con a) resultados anormales de los
estudios citolégicos (atipia de las células escamosas o
glandulares o lesion mas grave), b) cervicografia sospe-
chosa o ¢) resultado positivo de la cervicoscopia fueron
invitadas a someterse a una colposcopia. Se realizaron

biopsias guiadas colposcépicamente de todas las zonas
acetoblancas. En cuanto a las lesiones acetoblancas
observadas en la cervicografia o cervicoscopia que no
fueron confirmadas mediante colposcopia, se supuso
que eran positivos falsos causados por reflejos de la luz
en la cervicografia o errores del operador sin formacion
médica que habia preparado el informe de la cervicos-
copia.

Se compararon los estudios citolégicos, la cer-
vicografia y la cervicoscopia en cuanto a su tasa de posi-
tividad y su exactitud para el diagnéstico. Las mujeres que
fueron invitadas a someterse a una colposcopia y no lo
hicieron fueron excluidas de la evaluacién de la exactitud
del diagnéstico. La colposcopia con resultado negativo y
el diagnéstico histolégico en la biopsia guiada col-
poscdpicamente fueron considerados como el patréon oro
para determinar la sensibilidad, la especificidad y el valor
predictivo positivo de NIC II-lll. Los casos con indicios his-
tolégicos de infeccién por el virus del papiloma humano
(VPH) o NIC | fueron agrupados con los casos negativos
por razones metodoldgicas. Se realizaron dos estima-
ciones de la exactitud del diagnéstico segun el informe
citolégico, esto es, se consideré la atipia de las células
escamosas como resultado negativo y la de las células
glandulares como resultado positivo. Los cervigramas con
fallas técnicas fueron considerados negativos.

Se compararon las diferencias en las tasas observa-
das mediante la prueba de la c2 (ji al cuadrado), estable-
ciéndose un nivel de significacién estadistica de p = 0,05.
El analisis del costo se basé en los costos reales del pre-
sente estudio. No se tuvieron en cuenta los costos de la
organizacion general del tamizaje ni las invitaciones,
porque son independientes del tipo de prueba de detec-
cion. El costo promedio de un examen citologico (US$ 33)
incluyé los costos de evaluacion de los casos con resulta-
dos citolégicos anormales (colposcopia = US$ 15,5; estu-
dio histolégico = US$ 15,5). El costo de la cervicografia
(US$ 6) y la cervicoscopia (US$ 5,5) también incluia los
costos de evaluacién, pero no en los casos en que la eva-
luacién estaba indicada por resultados anormales de los
estudios citolégicos (atipia o lesion mas grave). Se cal-
culd el costo de los estudios citologicos por cada NIC II-III
detectada y se comparé con el costo por cada NIC II-lII
detectada mediante cervicografia o cervicoscopia tras un
resultado negativo de los estudios citoldgicos.

Resultados

El cuadro 1 muestra la distribucion de los casos estudia-
dos segun el informe de los estudios citoldgicos, la cer-
vicografia o la cervicoscopia. La tasa de resultados posi-
tivos de los estudios citologicos fue de 3,8% o 0,99%
segun se considerara la atipia de las células escamosas o
glandulares como resultado positivo o no. La tasa de
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Menor Mayor
Informe de50 de50 Total
ainos afnos

Estudios citoldgicos:
inadecuados 15 2 17

resultado negativo 1136 871 2007

atipia de las células escamosas

o glandulares 41 19 60

LIE 1 12 1 13

LIE 2 6 2 8
Cervicografia: fallas técnicas 59 70 129

resultado negativo 855 768 1623

resultado sospechoso 294 29 323
Cervicoscopia:

resultado negativo 857 713 1570

resultado positivo 351 184 535

Cuadro 1. Distribucion de 2.105 mujeres segun el informe
de los estudios citolégicos, de la cervicografia y la
cervicoscopia

positividad de la cervicografia y cervicoscopia fue de
15,3% y 25,4%, respectivamente. Se observé una dife-
rencia significativa en las tasas de positividad segun la
edad. La tasa de positividad fue de 5,1% en las mujeres
menores de 50 afios y de 2,5% en las mayores de 50 con
los estudios citoldgicos (x2 = 8,22, grado de libertad = 1,
p <0,01), 24,3% y 3,2% con la cervicografia (x2 = 169,24,
grado de libertad = 1, p < 0,0001), y 29,0% y 20,5%
con la cervicoscopia (x2 = 19,82, grado de libertad = 1,
p < 0,001).

En el cuadro 2 se presenta la distribuciéon de los
casos segun el informe de las pruebas de deteccién com-
binadas. En 1.550 mujeres que fueron invitadas a ha-
cerse otra prueba de Papanicolaou al cabo de tres anos,
no se detectaron anomalias en los estudios citoldgicos,
en la cervicografia ni en la cervicoscopia. Se invitd a 555
mujeres que habian tenido resultado positivo por lo
menos en una de las pruebas a someterse a un examen
colposcédpico, y 486 (87,6%) acudieron. La tasa de asis-
tencia fue de 86,9% (411 de 473) de las mujeres menores
de 50 aios 'y 91,5% (75 de 82) de las mayores de 50 afios.

La colposcopia dio resultado negativo en 205 casos,
pero se observaron anomalias colposcopicas y se realiza-
ron biopsias en 281 casos. El diagnoéstico histolégico fue
negativo en 180 casos y se encontré VPH-NIC | en 93, NIC
Il en cuatro y NIC Il en cuatro. La tasa de deteccion de
NIC [I-1ll fue similar en las mujeres menores de 50 afios (7
de 411) y en las mayores de 50 (1 de 75).

En el cuadro 3 se presenta la distribucion de casos
segun el diagnéstico definitivo y el resultado de cada
prueba de deteccion. Los estudios citolégicos mostraron
la presencia de anomalias en cinco casos (lesion
intraepitelial escamosa [LIE] de escasa malignidad en

Cervicografia  Cervicoscopia Numero %
de casos

Estudios citologicos con

resultado negativo
negativo negativo 1550 73.6
positivo negativo 106 5.0
negativo positivo 176 8.4
positivo positivo 192 17.5

Indicios citoldgicos de atipia de las
células escamosas o glandulares

negativo negativo 42 2.0
positivo negativo 5 0.2
negativo positivo 5 0.2
positivo positivo 8 0.4
Indicios citoldgicos de lesion
intraepitelial escamosa
negativo negativo 8 0.4
positivo negativo 1 0.0
negativo positivo 1 0.0
positivo positivo 11 0.5

Cuadro 2. Distribucion de los casos estudiados segun el
informe de distintas pruebas de deteccion

uno, LIE de gran malignidad en cuatro) y dieron resulta-
do negativo en tres de ocho casos de NIC II-11l. Con la cer-
vicografia se detectaron cinco NIC II-1ll, y con la cervicos-
copia, siete. El examen de los tres cervigramas negativos
falsos mostré que la lesién acetoblanca observada en la
colposcopia no fue detectada en la cervicografia porque
el cuello uterino no estaba bien enmarcado (dos casos) o
la cdmara no estaba bien enfocada (un caso). El valor
predictivo positivo de NIC II-1ll fue de 0% para la atipia
citolégica de las células escamosas o glandulares, 25% (5
de 20) para LIE detectadas en estudios citolégicos, 1,75%
(5 de 285) para la cervicografia y 2,05% (7 de 341) para
la cervicoscopia. No se observaron diferencias significati-
vas en el valor predictivo positivo de las distintas prue-
bas segun la edad.

El costo de cada NIC lI-1ll detectada en los estudios
citolégicos fue de US$ 5.543, y el de cada NIC II-Ill detec-
tada mediante cervicografia y cervicoscopia —no identifi-
cada antes en los estudios citologicos— fue de US$ 12.947
y US$ 3.916, respectivamente.



que atafie a la exactitud de los estudios

citologicos y la cervicografia. En nuestro
estudio se consideré que los cervigramas
negativos falsos presentaban fallas técnicas,

especialmente en lo que concierne al enmar-
1 cado del cuello uterino en su totalidad. Se
1 observdé una lesién acetoblanca mediante

cervicoscopia en dos de tres casos que habian
dado resultado negativo falso en la cer-
vicografia. Esta conclusién indica que una
capacitacién mas prolongada, una ejecucion

Estudios Diagnéstico definitivo
citolégicos | Cervicografia | Cervicoscopia | Negativo
para

VPH-NIC 1 | NIC2 NIC 3
negativo positivo negativo 93 — —
negativo negativo positivo 148 1
negativo positivo positivo 168 —
atipia negativo negativo 38 — —
atipia positivo negativo 5 — —
atipia negativo positivo 4 — —
atipia positivo positivo 7 — —
LIE negativo negativo 7 —
LIE positivo negativo 1 — —
LIE negativo positivo 1 — —
LIE positivo positivo 6 3 1

1 mas exacta y una mayor confianza con el
método probablemente aumenten la exacti-
tud de la cervicografia, pero eso tal vez
incremente el costo y la dificultad de ofrecer

Cuadro 3. Distribucion de los casos estudiados segun el informe de
pruebas combinadas y el diagndstico definitivo. Se excluyeron 68 casos

que se negaron a someterse a una colposcopia.

V4 L] ]
Analisis
En este estudio se comparé la exactitud de los estudios
citolégicos, de la cervicografia y la cervicoscopia en la
deteccién de NIC II-lll solamente. No se tuvieron en
cuenta las lesiones causadas por el VPH ni las NIC I,
porque la eficacia en relacién con el costo de su detec-
cién y tratamiento sistematico todavia causa controver-
sia. La baja prevalencia observada de NIC II-lll, que cabia
prever en un grupo consecutivo sin sesgos al repetir el
examen de deteccion, no permitié observar diferencias
de sensibilidad estadisticamente significativas entre las
pruebas estudiadas. Aun asi, fue posible realizar algunas
reflexiones sobre el posible papel de la cervicografiay la
cervicoscopia como métodos de deteccion.
El estudio confirma la sensibilidad limitada de los estu-
dios citolégicos para las NIC II-1114. 20, 23 y |a necesidad de
usar otras pruebas de deteccién. La tasa de deteccién
nula de NIC II-lll observada en relacién con la atipia
citolégica probablemente se deba al tamafo limitado de
la serie estudiada y al bajo valor predictivo positivo pre-
visto de la atipia citoldgica para las NIC II-1116.

Mediante cervicografia se detectd una NIC Il que no
se habia detectado en los estudios citolégicos, y se omi-
tid6 otra que si se habia encontrado en los estudios
citolégicos. La tasa general de deteccién de NIC II-Ill co-
rrespondiente a la cervicografia fue similar a la de los
estudios citologicos. Como ya se ha informado2. 23, la
cervicografia fue poco especifica, debido a lo cual fue
necesario que un numero excesivo de pacientes volvie-
ran a fin de someterse a una colposcopia. Estos resulta-
dos no fueron tan satisfactorios como los notificados por
Tawa et al.23 en un estudio de tamizaje similar, y podrian
atribuirse a una diferencia entre ambos estudios en lo

cervicografias en consultorios citolégicos.

Que nosotros sepamos, la cervicoscopia
no ha sido descrita o utilizada anteriormente
como método de deteccion. Los resultados
observados en el presente estudio son alen-
tadores. La tasa de deteccién de NIC -1l fue
mayor que la de los estudios citoldgicos y la cer-
vicografia. Esta conclusion podria ser sorprendente, ya
que ambas técnicas se basan en el examen del cuello
uterino tras el lavado con &acido acético. Tomar una
buena fotografia del cuello uterino puede ser dificil, ya
que no siempre es facil enmarcarlo de forma completa,
y el sangrado, debido al cepillado previo del endocérvix,
y los reflejos del flash podrian disimular o simular
lesiones acetoblancas. La cervicoscopia, en cambio, no
presenta tales inconvenientes, porque el cuello uterino
puede examinarse desde distintos angulos y el sangrado
se puede controlar haciendo presion con hisopos. No
obstante, la cervicoscopia es poco especifica, situacién
que determiné el regreso de muchas pacientes para
someterse a una colposcopia.

El analisis de costos es importante para evaluar dis-
tintos métodos de deteccion. Nosotros consideramos los
estudios citolégicos como método de deteccidn basico y
calculamos el costo de la combinacién sistematica de la
cervicografia o la cervicoscopia con estudios citologicos.
Los costos absolutos presentan grandes variaciones de
un centro o pais a otro, y seria mejor basar el analisis de
costos en el célculo del costo relativo de los distintos
métodos en un solo lugar. La cervicografia y la cervicos-
copia fueron poco especificas y en su costo final influyé
considerablemente el costo de las colposcopias y biop-
sias innecesarias de los casos positivos falsos. La cer-
vicografia también tuvo una sensibilidad limitada y un
costo final inaceptable por cada NIC II-lll detectada que
se habia pasado por alto en los estudios citolégicos. La
cervicoscopia fue aun menos especifica, y el costo de los
examenes innecesarios fue mayor, pero eso fue compen-
sado por una mayor sensibilidad, y el costo final por
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cada NIC II-lll detectada, no descubierta en los examenes
citolégicos, fue favorable en comparacién con la cer-
vicografia.

En conclusion, el presente estudio confirma que los
estudios citolégicos tienen sensibilidad limitada para las
NIC II-I1l. Si se combinan con una cervicografia, la tasa de
deteccién de NIC II-lll mejora un poco, pero a un costo
muy elevado. La cervicoscopia fue menos especifica,
pero también mas sensible y resulté mas eficaz en
relaciéon con el costo que la cervicografia. Es necesario
confirmar estos resultados mediante un estudio ulterior
de la cervicoscopia en una serie de tamizaje mas grande.
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Antecedentes: La prueba de Papanicolaou tiene una tasa de
negativos falsos que va de 10% a 50%. Por lo tanto, los méto-
dos complementarios para detectar enfermedades cervicouteri-
nas resultan utiles. Estudiamos el lavado del cuello uterino con
acido acético como método complementario para detectar
casos adicionales de enfermedades cervicouterinas que no se
pesquisaron con la prueba de Papanicolaou.

Métodos: Se examino a todas las mujeres que acudieron a seis
consultorios de medicina general para consultas preventivas
durante el periodo de agosto de 1989 a abril de 1990
(N = 2.827). Se tomaron frotis para la prueba de Papanicolaou
con Cytobrush y espatula de madera. Ademas, cada mujer fue
sometida a un examen visual del cuello uterino un minuto
después de la aplicacion de acido acético al 5%. Las mujeres a
quienes la prueba de Papanicolaou les dio resultado anormal o
en quienes se observaron zonas acetoblancas anormales
durante la inspeccién visual del cuello uterino fueron someti-
das a una colposcopia.

Resultados: Se detectaron 93 casos de condiloma o neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) comprobados mediante biopsia con-
siderando solo los resultados anormales de la prueba de
Papanicolaou, 33 teniendo en cuenta solo los resultados anor-
males del lavado con acido acético y 14 considerando los resul-
tados anormales tanto de la prueba de Papanicolaou como del
lavado con acido acético. La prevalencia de NIC fue 3%. El valor
predictivo positivo general de los resultados anormales del
lavado con acido acético fue 0,55 (IC 95% = 0,43 a 0,63).
Conclusiones: Un lavado de un minuto con acido acético al 5%
mejora la deteccion de enfermedades cervicouterinas en un
30%. Se deberia considerar la posibilidad de complementar la
prueba de Papanicolaou con esta técnica sencilla, eficaz y sin
riesgos durante los examenes preventivos regulares de las
mujeres premenopausicas.

PALABRAS CLAVE: Acido acético, prueba de Papanicolaou,
enfermedades del cuello uterino, frotis vaginal. J Fam Pract
1992; 35:271-277.
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Figura 1. Cuello uterino normal visto
con el colposcopio con poco
aumento (9x). La flecha indica la
linea blanca delgada entre el

g epitelio cilindrico y de células

i i escamosas (union

s & escamosocilindrica).

Figura 2. Cuello uterino un minuto
después de la aplicacion de acido
acético al 5%. Notese la zona
acetoblanca indicada por la flecha.
El resultado de la prueba de
Papanicolaou fue normal, pero las
biopsias del sitio dirigidas
colposcopicamente revelaron una
displasia moderada (NIC II).

Figura 3. Cuello uterino un minuto
después de la aplicacion de acido
acético al 5%. La flecha indica una
de varias zonas acetoblancas
alrededor del orificio del cuello
uterino. El resultado de la prueba de
Papanicolaou fue normal, pero las
biopsias del sitio dirigidas
colposcopicamente revelaron una
displasia leve y condiloma.




El uso regular de la prueba de Papanicolaou para detec-
tar enfermedades cervicouterinas reduce considerable-
mente la incidencia del cancer cervicouterino invasor?. 2,
Sin embargo, se han notificado tasas de negativos falsos
gue van de 10% a 50%3-7. Ademas, se prevé un marca-
do aumento de los casos de cancer cervicouterino, espe-
cialmente entre las mujeres que ahora tienen menos de
50 afos8. Por lo tanto, la preocupacién por la posibilidad
de que algunos casos pasen desapercibidos ha desperta-
do interés en métodos de deteccion complementarios.

Se han propuesto la cervicografia, la detecciéon de
acido desoxirribonucleico (ADN) del papilomavirus
humano y la colposcopia como métodos para reforzar la
deteccion de enfermedades cervicouterinas9-11. Sin
embargo, el aumento del costo ocasionado por el uso de
estas técnicas podria impedir su aceptacién generaliza-
da. Ademas, en ningun ensayo controlado aleatorizado
se ha comprobado su eficacia en el marco de la atencién
primaria.

Con otra técnica sobre la cual informaron Ottaviano
y LaTorrel2 se evalué el uso de un lavado con acido
acético para la deteccion de enfermedades cervicouteri-
nas. Se compararon los resultados del examen visual del
cuello uterino tras un lavado con acido acético al 3% con
los resultados de la colposcopia de 2.400 mujeres. De las
312 con resultado anormal del lavado, en un 46% se
confirmé la anomalia mediante biopsias cervicouterinas.
No se notificaron los resultados de la prueba de
Papanicolaou de ninguna de estas mujeres.

Ficsor et al.l. 3 observaron que en 21% de las
mujeres que acudian a su consultorio se encontraban
zonas acetoblancas en el cuello uterino mediante un
examen visual tras la aplicacién de acido acético. En
estas mujeres era 6,6 veces mas probable que los resul-
tados de la prueba de Papanicolaou fueran anormales.
No se informé sobre una comparacion del examen visual
y el examen colposcédpico.

En ninguno de los dos estudios se evalué el lavado del
cuello uterino con acido acético como complemento de la
prueba de Papanicolaou. El propésito de nuestro estudio
era determinar si combinando ambos procedimientos se
podrian detectar mas casos de enfermedades cervicouteri-
nas que con la prueba de Papanicolaou solamente.

Métodos

La Red de Investigaciones de la Zona de Harrisburg
(HARNET) abarca seis consultorios de la zona metropoli-
tana de Harrisburg, Pennsylvania. En dos de los consul-
torios se ofrece capacitaciéon como parte de un progra-
ma de residencia en medicina general. Los otros cuatro
son consultorios privados. Los pacientes comprendidos
en la HARNET son habitantes de zonas urbanas, subur-
banas y semirrurales.

Todas las mujeres (N = 2.827) que se sometieron a
la prueba de Papanicolaou en los consultorios de la
HARNET, de agosto de 1989 a abril de 1990, podian par-
ticipar en el estudio. Se excluyé a las mujeres embaraza-
das, con antecedentes de lesiones intraepiteliales esca-
mosas (LIE) o cancer cervicouterino invasor, mayores de
45 afios o que habian sido sometidas a tratamientos del
cuello uterino, entre ellos crioterapia, vaporizacién con
laser o biopsia de cono.

Se le hizo la prueba de Papanicolaou a cada sujeto,
obteniendo una muestra del endocérvix con un
Cytobrush y raspando el ectocérvix con una espatula de
madera. Los frotis obtenidos de estas preparaciones
fueron fijados de inmediato con etanol. Los estudios
citolégicos fueron realizados por un citotécnico compe-
tente, y todos los frotis en los cuales se encontraron
anomalias fueron examinados por un anatomopatélogo
certificado del laboratorio de SmithKline Bio-Science
(Filadelfia) o del Hospital de Harrisburg. El personal de
laboratorio que realiz6 los estudios citolégicos y los
anatomopatélogos no estaban al tanto del estudio que
se estaba realizando.

Después se aplico acido acético al 5% en el cuello
uterino de cada sujeto con un hisopo grande y al cabo de
un minuto se examiné el cuello uterino con una ldampara
de 100 W. Las zonas acetoblancas detectadas fuera de la
zona de transformaciéon fueron consideradas anormales.

Todos los médicos clinicos que participaron en el
estudio recibieron instrucciéon corriente para identificar
resultados anormales en el lavado con acido acético. Esta
instrucciéon incluyé la observacién de fotografias de cue-

proporcioné instruccién especifica en técnicas col-
poscépicas.

Las mujeres en quienes la prueba de Papanicolaou
mostré la presencia de LIE fueron sometidas de inmedia-
to a una colposcopia. Las mujeres con zonas acetoblan-
cas anormales detectadas en el examen visual y cuyo
informe de la prueba de Papanicolaou indicaba atipia,
inflamacion o resultado negativo fueron sometidas a
una colposcopia al cabo de una espera de cuatro a seis
meses en los casos en que hubo consentimiento.
Aquellas que solicitaron una colposcopia inmediata
fueron examinadas por separado. Todas las infecciones
presuntas fueron tratadas debidamente.

Tras la aplicaciéon de acido acético, y justo antes de
la colposcopia, se les hizo otro examen visual. El colpos-
copista no sabia qué zona del cuello uterino habia pre-
sentado un acetoblanqueamiento anormal tras el primer
lavado con acido acético.

Se hicieron colposcopias y biopsias dirigidas, a cargo
de médicos capacitados y certificados en técnicas col-
poscopicas. A todos los sujetos se les hizo un curetaje
endocervical. También se examinaron las paredes late-
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rales de la vagina y la zona vulvar y se hicieron biopsias
en los casos en que estaban indicadas. Se tomaron
fotografias con fines de documentacién con una camara
Olympus OMI adaptada para colposcopias. Las biopsias
colposcédpicas fueron examinadas por anatomopaté-
logos del Hospital de Harrisburg certificados a quienes
no se les informo sobre el protocolo del estudio. Se cal-
cularon los valores predictivos y sus intervalos de con-
fianza utilizando técnicas corrientes.

Resultados

El promedio de edad de las mujeres era 25 afios (de 15 a
45 anos). De las 2.827 mujeres examinadas, 358 (13%)
tuvieron resultado anormal en el lavado con acido acéti-
co o la prueba de Papanicolaou, o ambos (figura 4). De
estas, 74 no reunian los requisitos para participar en el
estudio y no fueron sometidas a colposcopia: 47 tenian
mas de 45 anos de edad, 20 habian sido sometidas a
crioterapiay 7 estaban embarazadas. De las mujeres que
reunian los requisitos para participar, 63 se negaron a
hacerse una colposcopia. De estas mujeres, 25 habian
tenido resultados anormales solamente en el lavado con
acido acético, 3 habian tenido resultados anormales en
el lavado con acido acético y la prueba de Papanicolaou,
y 35 habian tenido resultados anormales en la prueba de
Papanicolaou solamente. Se compararon los sujetos que
aceptaron someterse a una colposcopia y los que se
negaron. No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre estos grupos con respecto a
edad, grupo étnico o antecedentes de enfermedades
cervicouterinas.

Los demds sujetos reunian los requisitos y partici-
paron en el estudio. Los resultados de la colposcopia de
los tres grupos se presentan a continuacién y se resumen
en el cuadro 1.

Grupo I: Resultado anormal del lavado
con acido acético solamente

63 mujeres que reunian los requisitos para participar y
que habian tenido resultado anormal del lavado con
acido acético e indicios de inflamacién o resultado nega-
tivo de la prueba de Papanicolaou aceptaron someterse a
una colposcopia. Se encontraron anomalias en la biopsia
de 33 (52%) de las mujeres: 15 tenian condiloma; 14, neo-
plasia intraepitelial cervical (NIC) I; y 4, NIC Il a lll. 11 de los
63 sujetos solicitaron una colposcopia inmediata al ente-
rarse de que habian tenido resultados anormales en el
lavado inicial con acido acético. De estos, 7 (64%) tuvieron
resultados anormales en la colposcopia (grupo la).

De los 52 sujetos restantes que se sometieron a otro
lavado de cuatro a seis meses después, 30 volvieron a
tener resultados anormales. De estos 30 sujetos, 19

(63%) tuvieron resultados colposcépicos anormales
(grupo Ib). 22 mujeres tuvieron un resultado normal en
el segundo lavado con 4cido acético tras una espera de
cuatro a seis meses. De estas, 7 (32%) tuvieron resulta-
dos colposcopicos anormales (grupo Ic).

Queriamos saber si la habilidad de los médicos clini-
cos para detectar zonas anormales iba mejorando a
medida que avanzaba el estudio. Durante los primeros
seis meses del estudio se evaluaron 45 mujeres, de las
cuales 21 (47%) tuvieron resultados colposcdpicos anor-
males. Esta cifra se compard con la de las 18 restantes
que fueron evaluadas seis meses después de la introduc-
cién de esta técnica en el estudio. De estas mujeres, 12
(67%) tuvieron resultados colposcépicos anormales.

De los 63 sujetos con resultado anormal del lavado
con acido acético que dieron su consentimiento, en 6
(10%) la prueba de Papanicolaou mostré una infla-
macién moderada a grave. Se obtuvieron resultados col-
poscopicos anormales en 2 (33%) de estos sujetos.
Ambos tenian condiloma o NIC I. Los resultados de la
prueba de Papanicolaou de las 57 mujeres restantes eran
normales o indicaban la presencia de una inflamacién
leve. Por consiguiente, el resto de los resultados col-
poscépicos anormales correspondieron a mujeres con
resultado normal de la prueba de Papanicolaou o con
inflamacion leve.

Grupo II: Resultado anormal del lavado
con acido acético y la prueba de
Papanicolaou

22 sujetos que reunian los requisitos, con resultados
anormales tanto en el lavado con acido acético como en
la prueba de Papanicolaou, aceptaron someterse a una
colposcopia. En estas mujeres, la prueba de Papani-
colaou revelé6 atipia de significacion indeterminada (12),
LIE de escasa malignidad (7) y LIE de gran malignidad (3).
En 14 (64%) de estas mujeres, los resultados de la biop-
sia fueron anormales: 3 mujeres tenian condiloma; 6, NIC
I; y5 NICIl all.

Grupo III: Resultado anormal de la prueba
de Papanicolaou solamente

136 mujeres que habian tenido resultados normales en
el lavado con acido acético y anormales en la prueba de
Papanicolaou aceptaron someterse a una colposcopia.
En estos sujetos, la prueba de Papanicolaou revelé atipia
de significacion indeterminada (70), LIE de escasa malig-
nidad (44) y LIE de gran malignidad (22). Estos sujetos
tuvieron resultados anormales de la biopsia en 93 casos
(68%): 38 tenian condiloma, 33 tenian NIC | y 22 tenian
NIC Il a Ill.

En total, 47 de 85 sujetos con resultados anormales
del lavado con acido acético, que reunian los requisitos



y que dieron su consentimiento, tenian anomalias com-
probadas luego mediante biopsia observada con colpos-
copio. El valor predictivo positivo de los resultados anor-
males del lavado con acido acético fue, por lo tanto, 0,55
(IC 95% = 0,43 a 0,63) (cuadro 2). El lavado con acido
acético fue bien tolerado por todas las pacientes que
participaron en el estudio.

En una poblacién de 2.827 mujeres sometidas a
examenes para detectar enfermedades cervicouterinas
se encontraron 56 casos de condiloma y 84 de NIC con la
prueba de Papanicolaou y el lavado con acido acético.
Por lo tanto, la tasa de prevalencia de NIC era 3%. Se
encontraron 107 casos de condiloma o NIC en mujeres a
quienes la prueba de Papanicolaou les habia dado resul-
tados anormales. Con la adiciéon del lavado con &acido
acético a nuestro protocolo de tamizaje se detectaron 33
casos adicionales (cuadro 3), que representaron un
aumento de 30% en la deteccién de enfermedades cer-
vicouterinas.

P4 [ .

Analisis

El uso del lavado con acido acético para complementar
la prueba de Papanicolaou permite detectar lesiones
significativas que se pasan por alto con la prueba de
Papanicolaou. Es un complemento sencillo, eficaz y sin
los riesgos de la prueba de Papanicolaou para detectar
el cancer cervicouterino. Aunque se ha documentado la
complementacién de la prueba de Papanicolaou con la
cervicografia y el uso de sondas de ADN para detectar el
papilomavirus humano, su mayor costo podria limitar su
aceptacion9-11. El uso generalizado de la colposcopia
como método de deteccién también es costoso y no
resulta practico para muchos médicos clinicos.

De las mujeres de este estudio con zonas acetoblan-
cas anormales en el cuello uterino y a quienes la prueba
de Papanicolaou les dio resultado negativo, mas del 50%
tenian enfermedades cervicouterinas. La tasa de detec-
cién de enfermedades cervicouterinas fue mayor en las
mujeres que se sometieron a una colposcopia de
inmediato o después de obtener resultados anormales
en dos lavados consecutivos con acido acético. Estos sub-
grupos podrian representar poblaciones de mayor riesgo
por dos razones. Primero, es posible que las mujeres que
consideraban que corrian un riesgo mayor de tener
enfermedades cervicouterinas se hayan negado a
demorar mas el tratamiento y, por lo tanto, se hayan
autoincluido en un grupo de alto riesgo. Segundo, con
la espera de cuatro a seis meses es posible que se hayan
encontrado mas mujeres con resultados verdadera-
mente anormales. Algunas lesiones verdaderamente
benignas detectadas en el examen inicial posiblemente
se hayan resuelto en ese intervalo. Optamos por una
espera de cuatro a seis meses porque en estudios

Mujeres con resultado
anormal de la biopsia*

Grupo segun la prueba de deteccion Numero (%)

Grupo l. Resultado anormal del lavado
con acido acético solamente
a. Colposcopia inmediata (n = 11)
b. Colposcopia después de cuatro
a seis meses, resultado anormal en
el segundo lavado (n = 30)
¢. Colposcopia después de cuatro
a seis meses, resultado normal
en el segundo lavado (n = 22)
Total (n = 63)

7 (64)

19 (63)

7 (32)
33 (52)

Grupo Il. Resultado anormal del lavado
con acido acético y la prueba de

Papanicolaou (n = 22) 14 (64)

Grupo lll. Resultado anormal
de la prueba de Papanicolaou
solamente (n = 136)

Total (I, 1, 1) (n = 221)

93 (68)
140 (63)

* Un resultado anormal indica la presencia de cambios condilomatosos
o neoplasia intraepitelial cervical.

Cuadro 1. Mujeres con resultado anormal de la biopsia
colposcOpica, agrupadas segun la prueba de deteccion

anteriores se mostré que era el periodo de maxima efi-
cacia para revaluar los resultados atipicos de la prueba
de Papanicolaou'4. Como se indica en la seccién sobre
resultados, los observadores subsiguientes detectaron
con mayor exactitud zonas verdaderamente anormales,
lo cual indica un aumento de la pericia con el tiempo.

Por varias razones, no se sometié a colposcopia a los
2.827 sujetos que se hicieron la prueba de Papanicolaou.
Primero, realizar 2.827 colposcopias en un consultorio
privado llevaria demasiado tiempo y tendria un costo
prohibitivo. Segundo, probablemente se introduciria un
sesgo en la remision de casos al incluir mujeres con resul-
tados normales de la prueba de Papanicolaou y el lava-
do con acido acético que aceptaron someterse a una col-
poscopia. Las mujeres que consideraban que corrian un
riesgo mayor de enfermedades cervicouterinas podrian
sentirse mas inclinadas a participar. Tercero, y lo mas
importante, no se justificaba una intervenciéon en gran
escala de ese tipo en mujeres normales, en vista de que
la meta era estudiar el lavado con acido acético como
complemento de la prueba de Papanicolaou. Sin embar-
go, era posible que algunas mujeres que no se
sometieron a una colposcopia tuvieran NIC no detec-
tadas, aunque también era improbable que se hubiera
pasado por alto una gran cantidad de casos de NIC. Los
84 casos de NIC detectados representan una tasa de
prevalencia de 3% en nuestro estudio, cifra que coincide
en gran medida con otras tasas de prevalencia notifi-
cadas para las NIC15-20,
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Resultados
de la biopsia

Resultado negativo
en la prueba
de Papanicolaou*

Resultado anormal
en la prueba
de Papanicolaout

Numero de casos
de condiloma o NIC

Normal 30 8 Papanicolaou solamente 93
Condiloma, NIC | 29 9 Resultado positivo del lavado con

NIC 11-111 4 5 acido acético solamente 33
Total 63 22 Resultado positivo en ambas pruebas 14
* Un resultado negativo en la prueba de Papanicolaou indica que no se Total 140

observaron anomalias.

t Un resultado anormal en la prueba de Papanicolaou significa que se
detectaron cambios celulares atipicos o lesiones intraepiteliales
escamosas.

El valor predictivo positivo del lavado con acido acético fue

0,55 (IC 95% = 0,43 a 0,63).

Cuadro 2. Biopsias dirigidas colposcdpicamente para todas
las mujeres con resultado positivo del lavado con adcido
acético (n = 85)

Se ha comprobado que un porcentaje importante
de mujeres (20% a 35%) con resultados atipicos de la
prueba de Papanicolaou tiene NIC 15, 16, 21-24 que no se
han detectado. De nuestros sujetos con atipia, 83 no se
sometieron a una colposcopia porque fueron excluidos
del estudio o se negaron. Sin embargo, en la mayoria de
los estudios en los cuales se notificaron tasas de no
deteccién de NIC se incluyeron todos los casos de atipia,
incluida la atipia coilocitésica. Con el Sistema de
Bethesda25, las mujeres con atipia coilocitésica serian
reclasificadas como mujeres con LIE. En nuestro estudio,
los sujetos que se negaron a hacerse la colposcopia eran
solamente aquellos con atipia de significacién indeter-

Resultado anormal de la prueba de

Cuadro 3. Prevalencia de condilomas o neoplasias
intraepiteliales cervicales (NIC) y método de deteccion

minada. Por lo tanto, es improbable que se haya pasado
por alto una gran cantidad de casos de NIC.

Asimismo, recientemente se informé que el 35% de
las mujeres en quienes la prueba de Papanicolaou
mostré solo una inflamacién moderada a grave tenian
NIC no detectadas con la colposcopia26. Menos del 10%
de los sujetos de nuestro estudio que tuvieron resultados
anormales del lavado con acido acético presentaban una
inflamacion moderada a grave detectada mediante la
prueba de Papanicolaou. Por lo tanto, la deteccion de
una inflamacién moderada a grave mediante la prueba
de Papanicolaou no habria predicho la presencia de NIC
no detectadas en la mayoria de los sujetos de este estu-
dio.

Es concebible que el descubrimiento de casos adi-
cionales de NIC estuviera relacionado solamente con la
realizacién de mas colposcopias y no con los resultados
del lavado con 4acido acético. Sin embargo, si eso fuera
cierto, la tasa de prevalencia de condilomas o NIC en

nuestra poblacién habria
excedido del 50%. Nunca

Consulta inicial
para el examen de deteccion

(estudios citoldgicos / lavado con acido acético):

se ha notificado una tasa
de prevalencia tan alta.
Ademas, en estas circuns-

tancias la tasa de nega-

Papanicolaou o del lavado
con acido acético, o de ambos:

Resultado anormal de la prueba de

tivos falsos de la prueba
de Papanicolaou habria
sido superior al 90%.

Figura 4. Diagrama de la asignacion a distintos grupos de la muestra de 2.827 mujeres

358 sujetos Una cantidad consi-
derable de mujeres con
lesiones cervicouterinas

Se negaron I. Resultado II. Resultado Ill. Resultado No reunian los comprobadas mediante
a hacers.e anorn'la.l del I.’av'ado anorrr)a'l del Iz?v.ado anormal de requmt'o.s para biopsia tuvieron resulta-

mas estudios con acido acético con acido acético la prueba participar .
de diagnéstico solamente y la prueba de de Papanicolaou en el estudio do negativo en el lavado
63 sujetos 63 sujetos Papanicolaou solamente 74 sujetos con acido acético. La
22 Sulletos 136 Srlems mayoria de las lesiones
Resultado Resultado Resultado cervicouterinas anorma-
anormal de la anormal de la anormal de la les se detectan en la zona
colposcopia colposcopia colposcopia de transformacién, lugar

0, 1 0, 1 0, 1 P
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rior. La deteccion de casos adicionales con el lavado con
acido acético podria deberse a un aumento de la detec-
cién de lesiones anormales en la “cara” del cuello del
Utero, porque es mas visible para el examinador y tal vez
sea menos apropiada para la obtencion de muestras
citolégicas adecuadas.

Se ha expresado preocupacién por el uso de biop-
sias colposcépicas como norma de referencia para la
deteccion de enfermedades cervicouterinas, especial-
mente en las mujeres con resultados levemente anor-
males?27. Los estudios futuros en los cuales se correlacio-
nen anomalias histolégicas con la hibridacién in situ a
fin de detectar ADN del papilomavirus humano, en biop-
sias de epitelio acetoblanco anormal observado me-
diante un examen visual, seran importantes para respon-
der a esta pregunta.

Es posible que un lavado mas prolongado con acido
acético aumente la exactitud de la deteccion de zonas
acetoblancas en el cuello uterino. No se han publicado
ensayos controlados en los cuales se haya comparado el
rendimiento de lavados con acido acético de distinta
duraciéon en lo que concierne a la deteccién de enfer-
medades cervicouterinas. Sin embargo, creemos que un
intervalo de un minuto constituye una solucién practica

para el médico clinico que estd muy ocupado y a la vez
preocupado por la comodidad del paciente.

Por varias razones optamos por no incluir en este
estudio a pacientes en edad menopausica. Primero, la
colposcopia es mas dificil de realizar en este grupo
debido a la migraciéon de la zona de transformacion
hacia el interior del conducto endocervical?8. Segundo,
las pacientes menopdusicas con cambios vaginales atré-
ficos tienden mas a quejarse de una sensacién de esco-
zor tras la aplicaciéon de acido acético.

La mayoria de las mujeres en quienes se detectaron
enfermedades cervicouterinas por medio del lavado con
acido acético tenian lesiones benignas (condiloma o NIC
1). Existe una controversia en torno al tratamiento de
estas pacientes. Algunos médicos clinicos optan por
tratarlas de inmediato, mientras que otros prefieren
seguirlas de cerca y tratarlas solamente si las lesiones
presentan progresion. Sin embargo, para ambos tipos de
tratamiento es importante detectar las a mujeres que
presentan estas anomalias.

Aunque por cada caso de condiloma o NIC descu-
bierto un sujeto fue sometido a una colposcopia innece-
saria, solo el 8% de las mujeres comprendidas en nuestro
estudio se sometieron a este procedimiento. Se podrian
reducir aun mas los resultados positivos falsos reservan-
do la colposcopia para las mujeres con otros factores de
riesgo de enfermedades cervicouterinas o con antece-
dentes de resultados anormales del lavado con acido
acético.

En resumen, hemos comprobado que el lavado de
un minuto con acido acético al 5% mejora la deteccién
de enfermedades cervicouterinas en un 30%. Se deberia
considerar la posibilidad de usar esta técnica sencilla, efi-
caz y sin riesgos junto con la prueba de Papanicolaou en
mujeres premenopdusicas durante los exdmenes preven-
tivos regulares. Se necesitan mas estudios para comparar
el costo y la eficacia del uso complementario del lavado
con acido acético, la cervicografia, las pruebas del papi-
lomavirus humano y la colposcopia regular como méto-
dos de deteccion.
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Se hizo un examen del cuello uterino de 2.400 pacientes con la
prueba de acido acético a simple vista y con colposcopio. La
zona de transformacién fisiolégica fue identificada claramente
a simple vista y con colposcopio en 1.568 de 1.594 (99%) casos.
El examen colposcépico fue insatisfactorio en 108 de las 264
(41%) pacientes que tenian el cuello uterino completamente
cubierto por epitelio escamoso normal. Una zona de transfor-
macion atipica (ZTA) fue identificada a simple vista como epite-
lio blanco en el 98,4% y como “sospechosa” en 1,6% de 312
casos controlados colposcépicamene. El examen colposcépico
fue insatisfactorio en 39 de las 312 (12,5%) pacientes con ZTA.
El diagndstico histologico definitivo de 312 ZTA fue lesién
benigna en 169 de 312 (54,2%), neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) grados 1y 2 en 81 de 312 (26%), NIC grado 3 en 56 de 312
(17,9%) y carcinoma invasor preclinico en 6 de 312 (1,9%). La

deteccion de neoplasias cervicouterinas invasoras intra-
epiteliales o preclinicas no deberia depender de la posesién de
un colposcopio. Por otra parte, el colposcopio es indispensable
para determinar las NIC destinadas a un tratamiento ultracon-
servador o a una conizacién dirigida colposcépicamente (Am. J.
Obstet. Gynecol. 143:139, 1982).

No es facil comprender por qué es tan dificil convencer a los
ginecdlogos estadounidenses de la utilidad del examen del
cuello uterino con lente de aumento. Un médico que no hace
un examen de ese tipo es como un astronomo que insiste en
que puede ver las estrellas sin telescopiol.

La deteccion del cancer cervicouterino in situ o invasor no
depende de la posesién de un colposcopio2.

Se ha puesto de relieve la colposcopia como “revo-
lucion astrondmica” en la ginecologia del siglo XX, y se
ha comparado el aumento del colposcopio con la defi-
ciencia de la vista sin lente de aumento. Eso ha tenido
dos consecuencias: la construccion de aparatos de com-
plejidad y costo crecientes y la frustracién de los ginecé-
logos al examinar el cuello uterino sin colposcopio.

Deseariamos destacar la importancia de la inspec-
cion a simple vista del cuello uterino con una buena luz
después de prepararlo con una solucién de acido acético
al 3%.

Pacientes y métodos

En el Laboratorio G. N. Papanicolaou y el Departamento
de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad de
Florencia, en Florencia, Italia, se examinaron 2.400
pacientes de 18 a 65 afos no seleccionadas, con resulta-
dos normales o anormales de estudios citolégicos.

Un colposcopista con experiencia (M. O.) y un estu-
diante de posgrado debidamente preparado del depar-
tamento (P. L. T.) examinaron el cuello uterino de cada
paciente. P. L. T. hizo la inspeccién a simple vista, en
tanto que M. O. usé un colposcopio, antes y después de
la aplicacion de una soluciéon de acido acético al 3%.
Para la inspecciéon a simple vista se usé una ldmpara de
100 W o la luz del colposcopio.

Las observaciones realizadas a simple vista y con col-
poscopio antes y después de la aplicacién de acido acético
fueron comparadas en cuanto los observadores con-
cluyeron los exdmenes. Enseguida se examinaron los datos
citolégicos de las pacientes y se correlacionaron con el
estado observado del cuello del Gtero. En los casos en que
era procedente se hizo una biopsia en sacabocados. Se
tomaron fotografias para documentar casos ejemplares
con una camara Olympus OM-1 con lente estandar y dupli-
cador de la distancia focal (convertidor automatico a obje-
tivo macro Panagor) y flash anular (Sunpack).
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Los resultados colposcépicos de este estudio fueron
clasificados de la siguiente forma: 7) epitelio cilindrico
original, 2) zona de transformacién fisiolégica (ZT),
3) unidn escamosocilindrica dentro del endocérvix,
4) zona de transformacion atipica (ZTA) y 5) otros re-
sultados (vaginocervicitis, epitelio atrofico, erosiones
verdaderas, po6lipos).

Hemos adoptado la terminologia de Richart para la
clasificacion de los cambios intraepiteliales significativos:
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) o NIC grado 1 (dis-
plasia leve), NIC grado 2 (displasia moderada) y NIC
grado 3 (displasia grave y carcinoma in situ). Todas las
pacientes con NIC grado 3 fueron tratadas con
conizacion de diagndstico: si no habia signos de invasion
en el cono (cortado en ocho bloques como minimo) y los
margenes del cono estaban libres de enfermedad, se
consideraba que la conizacién era terapéutica.

Los casos de displasia leve a moderada, selecciona-
dos sobre la base de biopsias sustanciales y en los cuales
la ZTA no penetraba en el conducto cervical, fueron
tratados con electrocauterizacion diatérmica (DTC). Si la
ZTA penetraba en el conducto cervical, hasta las
pacientes con displasia leve eran sometidas a conizacién
de diagnostico.

Resultados

Antes de la aplicaciéon de acido acético, solamente la
queratosis podia identificarse claramente, pero no se
podia efectuar un diagnéstico clinico con colposcopio o a
simple vista, excepto en los casos de carcinoma evidente.

Cabe destacar que, antes de la aplicacion de acido
acético, el aspecto “inocente” del cuello uterino, tanto a
simple vista como en el colposcopio, era considerado
siempre incierto. Ademas, en la mayoria de los casos el
aumento colposcédpico solo aumentaba la confusion.Tras
la aplicacion de acido acético se compararon las ima-
genes observadas a simple vista y con colposcopio
(cuadro 1). La estructura en forma de uva del epitelio
cilindrico original era claramente visible a simple vista y
fue confirmada colposcépicamente en 132 de 2.400
(5,5%) casos.

La ZT fisiolégica fue identificada en 1.584 de 2.400
(66%) casos con el colposcopio y en 1.568 a simple vista.
La ZT es el aspecto clinico de la metaplasia escamosa
cilindrica normal y puede verse en el estadio temprano o
plenamente desarrollada. Se diagnostic6 metaplasia
temprana en los casos en que se observaba una fusion
de las vellosidades cilindricas (en zonas centrales o en el
borde periférico de la unién original) o “lengletas”
extendidas de color rojo palido de epitelio escamoso
nuevo. A medida que la fusién y el aplanamiento de las
vellosidades avanzan, el tejido original en forma de uva
se vuelve difusamente liso y de color blancuzco o rojizo.

Se diagnosticé metaplasia plenamente desarrollada
en los casos en que las aberturas glandulares o los
quistes de Naboth estaban incluidos en el epitelio
escamoso nuevo bien diferenciado (tefiido con yodo).

En nuestra serie, 16 de 1.584 (1%) casos de ZT
fueron clasificados como “dudosos” a simple vista y se
aclaré colposcépicamente que se trataba de metaplasia
temprana.

El cuello uterino estaba cubierto completamente
por epitelio escamoso normal en 264 de 2.400 (11%)
pacientes. En algunos de estos casos se logré distinguir
el epitelio escamoso original del epitelio metaplasico,
tanto a simple vista como con colposcopio. En otros no
fue posible efectuar esta distincién con ninguno de los
dos métodos. Sin embargo, en todas estas pacientes, el
verdadero problema era la identificacién de la unién
escamosocilindrica. Con el espéculo endocervical de
Kogan-Martin y humedeciendo con una solucién de
acido acético el endoepitelio cervicouterino suficiente-
mente iluminado, en 156 de 264 casos la union
escamosocilindrica resultaba visible a simple vista hasta
una altura de alrededor de un centimetro dentro del
conducto cervical.

En 108 de 264 (41%) pacientes que tenian el cuello
uterino cubierto completamente por epitelio escamoso
normal, la inspeccién endocervical fue insatisfactoria,
tanto a simple vista como con colposcopio, debido a la
estenosis cervicouterina o a que la union estaba dema-
siado alta en el cuello uterino como para que fuera visi-
ble. En dos de estos casos de resultados anormales de los
estudios citolégicos cervicouterinos, la biopsia de cono
revelé la presencia de un carcinoma in situ en una
paciente de 57 afos y una displasia grave en una
paciente de 30 afos.

Colposcopio A simple vista

Epitelio cilindrico original

(ectopia) 132 (5,5%) 132

ZT fisiolégica 1.584 (66%) 1.568*
Unién escamosocilindrica

dentro del endocérvix 264 (11%)t 264

ZTA 312 (13%) 307%
Otros resultados 108 (4,5%) 108
Total 2.400 2.379

* 16 casos (1%) de ZT, correspondientes al aspecto colposcopico de la
metaplasia temprana, fueron clasificados como “dudosos” a simple
vista.

t En 2 casos de resultado anormal de los estudios citologicos e inspec-
cion insatisfactoria del conducto cervical, las biopsias de cono reve-
laron un carcinoma in situ en un caso y displasia grave en el otro.

¥ 5 casos de ZTA (1,6%) con epitelio blanco muy plano, sin importancia
histoldgica, fueron clasificados como “sospechosos” a simple vista.

Cuadro 1. Comparacion de las observaciones realizadas
con colposcopio y a simple vista durante la prueba de
acido acético en 2.400 examenes del cuello uterino



NuUmero %
Lesiones benignas 169 54,2
Neoplasia intraepitelial cervical
Grados |y 2 81* 26,0
Grado 3 56t 17,9
Carcinoma invasor preclinico 6+ 1,9

* La biopsia sustancial antes de la electrocauterizacién diatérmica re-
veld una displasia leve o moderada en tres casos con resultado anor-
mal en los estudios citolégicos y aspecto que no era histolégicamente
significativo en la primera biopsia en sacabocados.

t Se encontré un carcinoma in situ en la biopsia, mientras que la dis-
plasia moderada fue diagnosticada mediante biopsia en sacabocados
de una ZTA que penetraba en el endocérvix hasta perderse de vista.

¥ En un caso, el diagnoéstico de microcarcinoma invasor se efectué con
la biopsia de cono, a diferencia de la displasia grave, que se diagnos-
ticd con biopsia en sacabocados de una ZTA que penetraba en el
endocérvix hasta perderse de vista.

Cuadro 2. Diagndstico histolégico definitivo de 312 casos
de ZTA

Se identific6 una ZTA con colposcopio en 312 de
2.400 (13%) casos. A simple vista, en 307 (98,4%) se veia
claramente como epitelio blanco, y cinco (1,6%) fueron
clasificadas como “sospechosas” debido a que el epitelio
estaba muy blanco y aplanado y se necesit6 el colposco-
pio para identificarlo claramente. En estos cinco casos, el
aspecto histolégico no fue significativo. Evidentemente,
sélo el aumento colposcopico tras la aplicacién de acido
acético permitié observar los capilares intraepiteliales
anormales en las zonas blancas de la ZTA.

Sin embargo, el objetivo principal del examen col-

poscoépico en nuestro consultorio es determinar si se
pueden ver los limites superiores de la lesién, a fin de
planificar la estrategia para el diagnoéstico y el
tratamiento. La observacién de lesiones benignas en
varias biopsias en sacabocados se consideré suficiente
para el diagnoéstico sin estudios histolégicos adicionales
en 169 de 312 pacientes cuyas lesiones fueron tratadas
con electrocauterizacién diatérmica.
48 pacientes con toda la zona de NIC grado 1/2 visible en
el ectocérvix fueron tratadas con electrocauterizacion
diatérmica después de una biopsia sustancial, y 54
pacientes con NIC grados 2 y 3 enteramente visibles en
el endocérvix o el ectocérvix fueron tratadas con
conizacion dirigida colposcépicamente. En 39 de 312
(12,5%) pacientes con ZTA, el examen colposcépico fue
insatisfactorio porque la ZTA penetraba en el conducto
cervical y no se veia. En dos de estos casos, el diagnosti-
co histolégico definitivo con biopsia de cono fue mas
grave que el primero basado en biopsias en sacaboca-
dos. Cuatro de los seis casos de carcinoma invasor pre-
clinico pertenecen al grupo “examen insatisfactorio”.

Los diagndsticos histolégicos definitivos de las 312
ZTA se detallan en el cuadro II.

comentarios

El epitelio blanco es el aspecto clinico basico de la ZTA 'y
se debe a una mayor densidad celular [nUmero de
nucleos y acido desoxirribonucleico (ADN)].

Townsend3 escribe: “Aunque cada cuadro de la
zona de transformacion atipica es un ente separado,
todos contienen principalmente epitelio blanco, el que
al presentar ciertas estructuras vasculares, cobra un
aspecto determinado (por ejemplo, punteado, estruc-
tura de mosaico o vasos atipicos)”.

Por otra parte, el punteado y las estructuras en
mosaico sin epitelio blanco asociado pueden verse en
estados normales, atréficos o inflamatorios y no son
campos de potencial neoplasico.

Los vasos atipicos horizontales se ven con poca fre-
cuencia en el sitio de un carcinoma invasor temprano.

El epitelio blanco fue visible a simple vista, tras la
prueba de acido acético, en el 98,4% de los casos con-
trolados colposcdépicamente y se sospechaba en el 1,6%.
Por lo tanto, creemos que el aumento colposcépico no es
indispensable en la practica clinica para identificar el
cuello uterino “en riesgo”.

La prueba de Papanicolaou es el método funda-
mental de un programa de deteccién. Sin embargo, una
prueba clinica eficaz, econémica y sencilla que pueda ser
realizada regularmente por todos los ginecélogos
podria ser un complemento muy Util para la deteccién
precoz del carcinoma cervicouterino.

En nuestra opinién, una vez identificada la ZTA a
simple vista y con solucion de acido acético, una biopsia
dirigida colposcépicamente puede ser util, pero el col-
poscopio no es indispensable. El examen colposcédpico,
en cambio, si es imprescindible para optar por un
tratamiento ultraconservador o conservador en todos
los casos de NIC.

Se han hecho estudios interesantes de las correla-
ciones colposcépicas-histolégicas. Kolstad y Stafl4,
autores de un atlas con espléndidas imagenes colpos-
copicas aumentadas, han utilizado métodos fotograficos
elaborados que permiten prever con exactitud los resul-
tados histolégicos, basandose en mediciones de la dis-
tancia intercapilar en las lesiones colposcépicas atipicas.
"En el carcinoma preinvasor e invasor del cuello uteri-
no”, escriben, “la distancia intercapilar generalmente
aumenta a medida que la enfermedad va avanzando”.
Sin embargo, como los vasos sanguineos avanzan hacia
el cdncer cuando el carcinoma preinvasor se vuelve inva-
sor, Kolstad y Stafl especifican que: “Al principio, la dis-
tancia intercapilar podria reducirse, pero a medida que
las células cancerosas contintan proliferando, aparecen
zonas avasculares relativamente grandes”.

Desafortunadamente, estos métodos complejos no
estan disponibles en la practica clinica.
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Algunos autores australianos> han propuesto una
clasificacion de la ZTA en tres grados segun la blancura
del epitelio, el aspecto de la superficie y la forma de los
capilares. Los mismos autores admiten que su sistema es
subjetivo y puede facilitar el reconocimiento de un car-
cinoma preclinico invasor cuando hay cambios atipicos
espectaculares (grado 3). Evidentemente se necesita una
biopsia para efectuar el diagnéstico definitivo.

Coppleson, Pixley y Reid> escriben: “Aunque la zona
de transformacion atipica identifica el lugar y la magni-
tud del epitelio displasico y canceroso principal, hay
varias excepciones. Causa decepcion, incluso desilusion
para muchos médicos clinicos, que tantas zonas de trans-
formacién atipica presenten en el examen histologico
s6lo una perturbacién minima, o incluso un aspecto nor-
mal en el epitelio cervicouterino, y no parezcan revestir
importancia clinica”. En nuestra serie se encontré un
aspecto histolégico benigno en el 54,2% de las ZTA.

La explicacion de esta paradoja es que la metaplasia
inmadura también puede tener el aspecto clinico de la
ZTA. Asimismo, los autores australianos han recalcado
algo muy importante: tal vez sea dificil efectuar una dis-
tincion histolégicamente entre el epitelio metaplasico
indiferenciado (“de grosor completo”) y la displasia o el
carcinoma in situ. En estudios de diagnéstico recientes se
ha llegado a correlacionar la histopatologia con el anéli-
sis del ADNS.

Singer y Jordan? han publicado una fotomicrografia
de un epitelio escamoso metaplasico inmaduro que,
como ellos comentan, “puede confundirse facilmente
con carcinoma invasor de células escamosas”.

La explicacion de esta paradoja podria encontrarse
en los fenémenos fisioldgicos de la metaplasia escamosa
cilindrica, la cual, segun la hipétesis de los autores aus-
tralianos8, comienza con el “cruzamiento” de dos proce-
sos: 1) la muerte del epitelio cilindrico y la degeneracion
de su membrana basal y 2) el origen en el estroma del
epitelio escamoso nuevo y la formacién de una mem-
brana basal nueva. Afortunadamente, el epitelio meta-
plasico inmaduro se puede reconocer en la mayoria de
los casos, tras la prueba de acido acético, tanto con col-
poscopio como a simple vista, lo cual es necesario recal-
car.

En los casos en que la metaplasia inmadura parece
una ZTA, se necesita una estrecha colaboracién entre el
médico clinico y el anatomopatélogo para descartar la
posibilidad de que algunas neoplasias intraepiteliales o
algunos carcinomas invasores tempranos alteren el buen
resultado de un tratamiento conservador o radical.
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