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Resumen

Objetivo. Se comparan los nuevos métodos de deteccion
de lesiones preneoplasicas del cérvix—inspeccion visual
con acido acético (IVAA) e inspeccion visual con acido acé-
tico y magnificacion (IVAM) con el aparato AviScope® -y el
método tradicional de deteccion por citologia. Material y
meétodos. El estudio se llevd a cabo entre octubre de 1998
y diciembre de 2000, en dos zonas de la region de La Mix-
teca, en Oaxaca, México. El disefio de estudio fue de tipo
ensayo comunitario. El IVAA correspondié a un brazo del
estudio y el IVAM a otro; ambos métodos de deteccion se
practicaron en mujeres que tenian entre 20 y 65 afios de
edad. Se incluyeron 2 240 mujeres en el brazo IVAA'y 2 542
en el brazo IVAM. Las mujeres en las que la inspeccion vi-
sual dio un resultado positivo y una submuestra de las mu-
jeres con resultado negativo, fueron referidas a colposcopia
Y, en caso de ser necesario, a biopsia de tejido cervicoute-
rino. El andlisis estadistico se presenta descriptivamente y
los grupos se compararon con la prueba de Ji-cuadrada. Se
presentan ademas los resultados de los valores diagnos-
ticos de IVAA e IVAM, comparados con el diagnostico por
colposcopia y biopsia. Resultados. El método IVAM de-
tectd un mayor porcentaje de mujeres identificadas con al-
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Abstract

Objective.To compare the standard cervical cancer scree-
ning procedure —the Papanicolaou test or Pap smear— with
detection through visual inspection using acetic acid (VIA),
and visual inspection with acetic acid assisted by Aviscope
(VIAM). Material and Methods. The study was conduc-
ted between October 1998 and December 2000, in two
Mixteca regions in Oaxaca, Mexico. A field trial design was
used to randomize the two regions to either of the two
inspection methods. In one region 2,240 women received
VIA; in the other, 2,542 women received VIAM.Women po-
sitive to visual inspection and a subsample of women with
negative results were referred for colposcopy and, if neces-
sary, cervical biopsy. Statistical data analysis consisted of
descriptive statistics and comparison of groups using chi-
squared tests. Diagnostic values were obtained for VIA and
VIAM, using as gold standards colposcopy and biopsy. Re-
sults.VIAM identified a higher proportion of women with a
cervical abnormality (16.3%) thanVIA (3.4%), as well as nor-
mal women (58.5% vs. 53.8%).VIA identified a higher pro-
portion of women with benign changes (41.2%) than VIAM
(19.6%).VIAM had a greater sensitivity (p>0.05) but lower
specificity (p<0.05) than VIA, using as gold standards col-
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guna anomalia (16.3%) que el IVAA (3.4%), asi como de
mujeres normales (58.5% vs. 53.8%, respectivamente). Por
otra parte, el método IVAA identificé a mas mujeres con
cambios benignos (41.2%) que el IVAM (19.6%). Este Ultimo
tuvo una mayor sensibilidad (p>0.05) y una menor especifi-
cidad (p<0.05) que IVAA, usando como estandar de oro la
colposcopia y la biopsia. Conclusiones. Ambas poblacio-
nes de estudio presentaron caracteristicas similares en
cuanto a edad, paridad y resultados citoldgicos; sin embargo,
los hallazgos a partir de la inspeccion visual fueron muy
distintos entre los dos grupos; el grupo IVAM identificé mas
lesiones confirmadas por biopsia. La utilidad diagndstica de
IVAM e IVAA fue menor que la esperada. La capacitacion
practica del personal clinico en inspeccion visual es critica
para la efectividad de este método. El texto completo en
inglés de este articulo esta disponible en: http://www.insp.mx/
salud/47/eng

Palabras clave: inspeccion visual; tamizaje; citodiagnostico;
neoplasmas del cuello uterino; México

poscopy and biopsy. Conclusions. The two study groups
were comparable for age, parity and cytological results;
however, visual inspection results were different between
the groups:VIAM identified more lesions confirmed by biopsy.
The diagnostic utility of VIAM and VIA was lower than ex-
pected. Training of clinical personnel in visual inspection is
critical to improve the effectiveness of these screening me-
thods. The English version of this paper is available at: http:/
fwww.insp.mx/salud/47/eng

Key words: visual inspection; screening; cytodiagnosis; cer-
vix neoplasms; Mexico

E n 1974 se establecié en México el Programa Nacio-
nal de Deteccién de Cancer Cervicouterino. No obs-
tante, casi 30 afios después este padecimiento —el cual
es esencialmente prevenible, sigue siendo un importante
problema de salud publica.'® La tasa de incidencia de
12.5 por cada 100 000 mujeres se ubica entre las mas
elevadas del continente americano, y el cancer cervi-
couterino (CaCu) es la causa de aproximadamente 4 500
fallecimientos prematuros de mujeres cada afio en Mé-
xico.*¢ El frotis de Papanicolaou (Pap) es una citologia
exfoliativa del cuello uterino, considerada como una
prueba eficaz para reducir la incidencia y la mortalidad
debidas al CaCu en muchos paises industrializados; sin
embargo, estudios en México han permitido identificar
diversos factores que podrian vincularse con el fracaso
del programa de deteccién de CaCu basado en el Pap.”8

Los principales factores limitantes de este progra-
ma incluyen su baja cobertura —tanto en disponibili-
dad como en utilizacién de los servicios de deteccién-,
en particular en las dreas rurales, asi como la mala ca-
lidad del frotis y de su interpretacién, y el deficiente
seguimiento de las mujeres que requieren mayor eva-
luacién y tratamiento.’!

Dadas las ya conocidas dificultades para el fun-
cionamiento efectivo del programa de deteccién me-
diante el Pap, tanto en México como en otros paises," 3
en 1998 el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
puso en marcha un programa de deteccion usando la
inspeccion visual con 4cido acético (IVAA) en sus ser-
vicios del IMSS-Solidaridad. Esto con base en la evi-
dencia de que el método IVAA tiene una sensibilidad
igual o mejor que la del Pap en la deteccién de lesio-
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nes intraepiteliales escamosas de alto grado (HGSIL,
por sus siglas en inglés), si bien su especificidad es
generalmente menor.!*1¢ Este proyecto llam¢ la aten-
cién del Programa para una Tecnologia Apropiada en
Salud (Program for Appropriate Technology in Heal-
th, PATH), el cual convino con el Programa IMSS-Soli-
daridad en probar una modalidad de inspeccién
visual con una lente de aumento de bajo costo, conoci-
da como AviScopeM? que PATH habia desarrollado
como instrumento auxiliar para la inspeccion de la re-
gion cervicouterina.” Estudios posteriores han confir-
mado la utilidad del método de inspeccion visual.'®"
El IMSS-Solidaridad, junto con el PATH y el Instituto
Nacional del Salud Ptblica (INSP), emprendieron el
estudio aqui descrito, con el fin de comparar los mé-
todos IVAA y el de inspeccion visual con dcido acético
y magnificaciéon (IVAM), con la prueba de Pap. De pro-
barse la efectividad de este método, permitiria a los
encargados de elaborar politicas de salud en México
-y probablemente en otros paises- considerar su in-
clusion como método de deteccién oportuna, asi como
la mejor manera de aplicar sus limitados recursos para
combatir el CaCu. En este articulo se describen el di-
seflo y los métodos de estudio, ademds de los resulta-
dos de la comparacion de las diversas pruebas de
deteccién.

Material y métodos

El objetivo fundamental de este estudio de interven-
cién fue evaluar la utilidad de los distintos procedi-
mientos de tamizaje en la deteccion de displasias
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cervicouterinas de alto grado y cancer invasivo. Se di-
seld un ensayo comunitario para comparar entre si la
IVAAy laIVAM, y éstos a su vez con la deteccion me-
diante el Pap, empleando como prueba estandar de oro
la colposcopia y la biopsia (esta tiltima en caso necesa-
rio). El estudio inicié en octubre de 1998 y la recopila-
cion de informacion terminé en diciembre de 2000.

El sitio de estudio es una zona rural cuyos habi-
tantes viven en condiciones de extrema pobreza, situa-
da en la regién de La Mixteca, en Oaxaca. Es uno de
los estados menos desarrollados del pais, localizado a
unos 465 km al sureste de la Ciudad de México. Los
principales grupos étnicos en esta drea son los mix-
tecos y los triquis, quienes representan cerca de 65%
del total de la poblacién. Alrededor de 40% de los
individuos mayores de 15 aflos de edad no termina-
ron su educacién primaria y 27% son analfabetas. Los
172 000 habitantes de La Mixteca reciben servicios del
IMSS-Solidaridad. La Mixteca esta conformada por dos
zonas: Tlaxiaco y Juxtlahuaca, que presentan cifras si-
milares de mujeres entre 20 y 65 afos de edad, candi-
datas a deteccién de CaCu: 14 000 en Tlaxiaco y 11 500
en Juxtlahuaca. Los servicios de salud del IMSS-Soli-
daridad en esta zona incluyen dos hospitales rurales y
93 unidades médicas rurales (UMR) distribuidas en
toda la region. Cada UMR cuenta con los servicios de
un médico general y dos enfermeras. Las UMR ofre-
cen servicios integrados de atencion a la salud, tanto a
los individuos como a las familias, y cada una atiende
a una poblacién de 2 000 a 5 000 habitantes. El IMSS-
Solidaridad proporciona los servicios de atenciéon mé-
dica, y los medicamentos, de manera gratuita.

Se seleccionaron por conveniencia dos regiones
con menos de 30 UMR para participar en el estudio.
Las intervenciones se asignaron al azar entre las dos
regiones. Se seleccionaron todos (15) los sitios de la re-
gion de Juxtlahuaca en los que se invit6 a las mujeres
a someterse a la IVAA, y todos (15) los sitios de la re-
gion de Tlaxiaco, en los que se invit6 a las mujeres a
someterse a la IVAM con el aparato AviScope.M® El
AviScope consiste en una lente monocular con aumento
4x, con fuente de luz integrada y pilas recargables. El
tamano muestral se estim¢ considerando la prevalencia
esperada de deteccion de lesiones neoplasicas del cér-
vix, las diferencias esperadas entre los dos grupos, y
limitaciones logisticas y de recursos.

Las citologias, asi como las biopsias posteriores a
colposcopia, fueron analizadas en el laboratorio de ci-
tologia y patologia del Hospital Regional IMSS More-
los. Por su parte, el PATH se encargd de la capacitacion
para efectuar la inspeccion visual, y de la capacitacién
para la recoleccion del Pap.
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El Comité de Proteccion a los Individuos de PATH
y el Comité de Investigacién del INSP revisaron y apro-
baron el protocolo del estudio y los formatos para la
recoleccién de datos. Todas las mujeres participantes
dieron su consentimiento verbal después de que una
enfermera les informo, en su propia lengua, acerca de
los componentes y procedimientos del estudio.

Antes de iniciar el estudio todo el personal de sa-
lud que laboraba en el IMSS-Solidaridad de la region
de Oaxaca, incluyendo a quienes participaban en el
estudio, qued¢ inscrito en un programa estructurado
de capacitacion en IVAA, que consistié en un taller de
trabajo impartido en dos dias en el cual se abordaron
los siguientes temas: a) estrategias de educacién e in-
formacion orientadas a la deteccién y prevencion de
CaCu; b) teoria y técnica de la inspeccién visual sin
magnificacion, utilizando dcido acético, y c) vigilancia
epidemioldgica del CaCu y sus precursores. La capa-
citacion se llevé a cabo de acuerdo con una metodolo-
gia de entrenamiento subsecuente. El director y el
coordinador del hospital donde se impartié la capaci-
tacion, médicos experimentados en la técnica y que
habian sido entrenados previamente como capacitado-
res, prepararon al personal de salud de las UMR. Se
dio retroalimentacién clinica durante las visitas de su-
pervision, programadas con regularidad, a las UMR.

Seis meses después de iniciado el estudio, los pres-
tadores de servicios de salud que participaban en el
brazo IVAA recibieron un curso de actualizacién, diri-
gido por un ginecélogo (Francisco Garcia) con amplia
experiencia en capacitacién para inspeccion visual.
Catorce de estos prestadores tuvieron una sesién di-
dactica de seis horas durante las cuales se cubrieron
los siguientes temas: a) anatomia funcional y fisiolo-
gia del tracto genital inferior; b) epidemiologia del VPH
y CaCu; c) revision de las técnicas de citologia de teji-
do cervical orientadas a la deteccion; d) fundamentos
tedricos y précticos de la inspeccién visual, y €) moda-
lidades terapéuticas para lesiones preneoplasicas. En
una segunda sesi6n se incluyeron tres horas més, des-
tinadas a la supervisién de la practica clinica. Los ta-
lleres se hicieron entre abril y diciembre de 1999. Se
observo a todo el personal de salud en los tres o cuatro
examenes fisicos, ademas de haber sido supervisados
por uno o dos experimentados colposcopistas. Se uti-
lizaron listas de verificacién y gufas de aprendizaje para
reforzar la secuencia correcta del examen y garantizar
su total cumplimiento. Las pacientes en quienes se
detectaron anomalias al momento del examen fueron
sometidas de inmediato a colposcopia y biopsia diri-
gida, en el transcurso de las primeras dos sesiones de
entrenamiento. Si bien las sesiones sirvieron como en-

41



ARTICULO ORIGINAL

Pérez-Cruz E y col.

trenamiento de repaso para la mayoria de los partici-
pantes, la rotacién de personal al interior del sistema
IMSS-Solidaridad hizo necesario incluir a nuevo per-
sonal clinico en la capacitacion. En el segundo y tercer
entrenamientos los alumnos estuvieron bajo observa-
cion al realizar de tres a cuatro exdmenes. En cada caso,
uno o dos colposcopistas experimentados condujeron
la supervisién clinica, y los participantes tuvieron re-
troalimentacién inmediata y estructurada. Quince
médicos del brazo IVAA del estudio participaron en la
primera sesion de repaso. Otros seis miembros del per-
sonal de salud fueron capacitados en la segunda se-
sion, con el fin de sustituir a los médicos que dejaron
de participar en el estudio.

En la primera etapa de la capacitacién, el ya citado
ginec6logo se encargd de entrenar al personal para el
brazo IVAM especificamente sobre el uso del AviSco-
pe. Los 16 participantes fueron capacitados en una se-
rie de tres sesiones; el contenido de éstas incluia los
cinco temas anteriormente descritos, mas una detalla-
da explicacién acerca del uso del aparato AviScope.
Durante la sesién de capacitacién inicial, 16 médicos
participantes fueron entrenados para el brazo IVAM.
Debido a deserciones, y a problemas de personal, cin-
co abandonaron el estudio; los remplazaron tres mé-
dicos y dos practicantes del grupo IVAA. Los cinco
participaron en la segunda y tercera sesiones de capa-
citacion IVAM.

En cuanto a la capacitacién para colposcopia, se
instalé en uno de los hospitales de Tlaxiaco una nueva
unidad de colposcopia para atender a las mujeres con
resultados positivos en las pruebas de deteccion prac-
ticadas en las UMR. Un gineco-obstetra, coordinador
de ensefnanza del hospital asistié a un programa de
capacitacion intensiva en colposcopia con una dura-
cion de cuatro semanas, que se imparti6 en la Clinica
de Displasia del Hospital General de Zona del IMSS
en la ciudad de Cuernavaca, Morelos. Posteriormente,
este médico se convirtio en el colposcopista del estudio.
Para proporcionar una evaluacién independiente de
la calidad de la colposcopia durante el estudio, se le
someti a una observacion estructurada por Francisco
Garcia, el instructor colposcopista experimentado. En
tres ocasiones separadas se observé al colposcopista
durante su trabajo de campo por un periodo de seis
horas en cada sesién. En todos los casos la paciente
fue examinada por el colposcopista, quien documenté
la impresién colposcépica en el formato clinico. Inme-
diatamente después el instructor documenté por su
cuenta su impresion colposcopica. Se tomaron biop-
sias dirigidas cuando habia indicacion clinica y del area
exacta inicialmente identificada por el colposcopista
de estudio y verificada por el instructor. Se dio retroa-
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limentaci6n al alumno y se discuti6 cada caso después
de cada examen. En total, la concordancia entre ins-
tructor y alumno fue de 88%.

Procedimientos de tamizaje y diagndstico

Se invit6 a mujeres no gestantes, de entre 20 y 65 afios
de edad, a someterse a un examen de deteccién en los
sitios donde se hizo el estudio. En el caso de las mu-
jeres con un antecedente de tratamiento por displasia,
el requisito para participar en el estudio fue que hu-
biesen terminado su tratamiento al menos 12 meses
antes.

Para tomar las muestras y llevar a cabo la IVAA
y la IVAM, mediante una técnica aséptica, el médico
insert6 un espejo vaginal de Graves no lubricado. A
continuacién, introdujo suavemente un cepillo endo-
cervical (Cytobrush) y lo hizo girar 360 grados dos
veces, en el sentido de las manecillas del reloj. Ense-
guida colocé la muestra del canal cervical en el segun-
do tercio de la laminilla de recoleccién. Se tom¢ la
muestra del ectocérvix utilizando una espatula de
madera Ayres que se rot6 a 360 grados sobre la super-
ficie del epitelio escamoso y después se coloc6 la mues-
tra en la tercera seccién externa de la laminilla. La
enfermera roci6 la laminilla con un fijador en aerosol,
a una distancia de 20 a 30 centimetros, y después la
coloc6 en una caja de muestras.

Se procedi6 a aplicar dcido acético al cuello del
ttero con un algodén embebido en una solucién de
5% de 4cido acético —vinagre de mesa—, manipulado
con una pinza. Después de transcurrido un minuto, el
médico inspecciond el cuello del ttero. El personal de
salud del brazo IVAA utiliz6 una ldmpara mévil con
un foco de 100 watts, para examinar el cérvix. En el
grupo IVAM se usé el AviScope. Los resultados del
examen se anotaron en una hoja de recoleccién de da-
tos estandarizada.

Las mujeres con resultados positivos fueron refe-
ridas al centro de colposcopia con una cita pre-progra-
mada. Se pidi6 a las mujeres que acudieran a su UMR
para conocer sus resultados del Pap. Los resultados
positivos del Pap se notificaron a las UMR desde el
hospital rural dos o tres meses después de efectuada
la deteccion. Las mujeres con Pap positivos recibieron
la visita domiciliaria de trabajadores comunitarios,
quienes las invitaron a presentarse a una cita pre-pro-
gramada en el centro de colposcopia, con el fin de ob-
tener un diagndstico final y el tratamiento adecuado
en caso de ser necesario.

Las colposcopias se hicieron de acuerdo con los
procedimientos colposcépicos normales y las lesiones
se clasificaron de acuerdo con el Indice Reid. El col-
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poscopista estaba al tanto de los resultados de la cito-
logia, de la IVAA y de la IVAM. Se le pidi6 hacer una
biopsia de todas las lesiones clinicamente sospecho-
sas, independientemente de la severidad de la lesion.
Todas las mujeres que tuvieron un examen colposcé-
pico insatisfactorio fueron sometidas a un legrado en-
docervical para realizar una evaluacion histolégica.

Un patdlogo del Centro Regional de Citologia del
IMSS en Cuernavaca, Morelos, ciego a los resultados
obtenidos mediante IVAA e IVAM, revisé secciones de
todas las biopsias y realiz6 los diagndsticos correspon-
dientes.

Todos las mujeres identificadas con neoplasia
intracervical (NIC) 2/3, o de CaCu, fueron tratadas
con los procedimientos estdndar del IMSS-Solidari-
dad. Cuando los resultados fueron positivos al prac-
ticar cualquiera de los dos métodos de inspeccién
visual, pero no confirmados por colposcopia, se apli-
c6 el protocolo normal de deteccién de seguimiento y
tratamiento.

Las mujeres con resultados positivos en el tami-
zaje que tenfan dificultades para presentarse a sus ci-
tas en el centro de colposcopia en el hospital central de
Tlaxiaco fueron reclutadas a través de jornadas (ocho
en dos meses) de colposcopia que incluyeron transpor-
te a las UMR.

Procesamiento y lectura de muestras

Dos técnicos en citologia realizaron las evaluaciones
citolégicas empleando el estandar local del Centro
Regional de Citologia del IMSS en Cuernavaca, More-
los. Los técnicos en citologia desconocian los resulta-
dos obtenidos mediante IVAA e IVAM. Las laminillas
del estudio se mezclaron con las muestras de rutina
para la lectura de resultados y después se separaron
los resultados para ingresar la informacién. Los frotis
se tifieron siguiendo el método comin del Papani-
colaou y se clasificaron, de acuerdo con el Sistema Be-
thesda, en: normal, células escamosas atipicas de
significancia no definida (ASCUS, por sus siglas en
inglés), células glandulares atipicas de significancia no
definida (AGUS), lesiones intraepiteliales escamosas
de bajo grado (LGSIL), lesiones intraepiteliales esca-
mosas de alto grado (HGSIL), carcinoma in situ (CIS),
cancer invasivo (CI), adenocarcinoma y adenocarcino-
ma in situ (AIS). La citologia se reportd usando la cla-
sificacion de Bethesda; el diagndstico final basado en
histopatologia se reporté como NIC. Los resultados del
diagnoéstico local se usaron para determinar la distri-
bucion de los hallazgos iniciales. Todas las citologias
positivas y una fraccién de las negativas fueron leidas
por uno o dos evaluadores externos. Los resultados de
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dichos evaluadores externos constituyeron el diagnés-
tico final.

Para la interpretacién de la inspeccién visual to-
dos los médicos clinicos fueron entrenados para clasi-
ficar los hallazgos cervicales en una de las cuatro
categorias excluyentes: “normal”, “cambios benignos”,
“anormal”, y “céncer invasivo”. El término “normal”
se aplico a los cuellos de ttero aparentemente norma-
les y sin lesiones visibles. “Cambios benignos” se em-
pleé para describir las lesiones no displésicas,
incluyendo la cervicitis, los pélipos endocervicales y
las cicatrices por trauma obstétrico. Con el término
“anormal” se definieron las lesiones displdsicas conti-
guas o que comprendian la zona de transformacién.
La denominacién “cncer invasivo” se reservo para las
lesiones exofiticas, asi como para los procesos hemo-
rragicos ulcerativos. Cuando fue imposible visualizar
el cuello del ttero debido a la anatomia de la paciente
o por fallas en el equipo, se asigné el codigo “inspec-
cién visual incompleta”.

El diagndstico final se determind sobre la base del
diagrama de flujo que se muestra en la figura 1. Las
mujeres con resultados de citologia e inspeccion visual
negativos se consideraron como “negativas”. Aquellas
que tuvieron resultados positivos en alguno de los exa-
menes, fueron referidas a colposcopia. A las mujeres
que tuvieron resultados negativos a partir de esta ulti-
ma evaluacion, o bien un diagnéstico histolégico nor-
mal o NIC-1, se les consideré como “negativas”. A
aquellas con hallazgos histolégicos NIC-2 o mayor se
les catalogé como “positivas”. Una submuestra por
conveniencia de mujeres con resultados negativos de
Pap e IVAA o IVAM fue referida a colposcopia.

Respecto a los valores diagnésticos, la sensibili-
dad y especificidad de la inspeccién visual (IVAA e
IVAM) para detectar lesiones de alto grado se obtu-
vieron estableciendo puntos de corte para dicotomi-
zar los hallazgos de biopsia, colposcopia, citologia e
inspecci6n visual, como se muestra adelante. Posterior-
mente, se estableci6 el diagndstico para cada paciente
de acuerdo con los resultados de las pruebas. Para la
biopsia y la colposcopia se defini6 resultado positivo
para lesion de alto grado cuando se encontré NIC-2
o NIC-3 y negativo cuando el resultado era normal o
NIC-1. Aunque se excluyeron del andlisis los cdnceres
invasivos diagnosticados por biopsia, los casos de can-
cer sospechado o invasor se incluyeron como hallazgo
positivo para comparacion de las demas pruebas. Para
la citologia, los hallazgos positivos incluyeron LEIAG,
carcinoma in situ, carcinoma de células escamosas y
los negativos incluyeron resultados normales, infla-
macion ASCUS, AGUS y LEIBG. Los resultados de la
inspeccion visual se definieron como positivos si ha-
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Regioén de La Mixteca, Oaxaca, México

4783
[ | \
Brazo IVAM (Tlaxiaco) Brazo IVAA (Juxtlahuaca)
2 543 2 240
‘ Examen de la paciente ‘ ‘ Examen de la paciente ‘

e N

Iyl =

% R Inadecuadas 3 N R Inadecuadas i
+*9 2 357 o (3.7%) +415 1985 +*51 2 090 99 (4.4%) +76 2127
Pérdida 9.4% i Pérdida 9.8% i
Incompletas, no Incompletas, no
clasificadas 143 (5.9%) clasificadas 37 (1.6%)
Ambas pruebas Una de las Una de las Ambas pruebas
negativas pruebas positiva pruebas positiva negativas
1849 460 116 1988
Submuestra Submuestra
enviada a Colposcopia Colposcopia enviada a
colposcopia > 500 298 Nl colposcopia
48 182
Normal Anormal* Normal Anormal*
407 (Biopsia) 86 249 (Biopsia) 46
Normal HGSIL Normal HGSIL
o LGSIL 0 céncer invasivo’ o LGSIL 0 cancer invasivo’
71 15 39 7

La suma de las cifras no es igual al total debido a pérdidas de observaciones

* Mujeres con anormalidades en el Pap: células escamosas atipicas de significancia no definida (CEASND); células glandulares atipicas de significancia no
definida (CGASND); lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LGSIL, por sus siglas en inglés); lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado
(HGSIL, por sus siglas en inglés); cancer invasivo, y adenocarcinoma in situ (AlS)

* Muijeres que presentaron lesiones en tejido cervical al observarlo mediante colposcopia

§ Muijeres con evidencia histoldgica de HGSIL o cancer invasivo

Ficura 1. DIAGRAMA DE FLUJO DEL DISENO DEL ESTUDIO DE TAMIZAIE DE CANCER CERVICAL, DESDE LA DETECCION HASTA
EL DIAGNOSTICO FINAL. OAXACA, MExico, 1998-2000

bia algtn hallazgo anormal o cancer sospechado, y sultados de la biopsia eran negativos o si no se habia
como negativos si el resultado era normal o con cam- tomado biopsia y los resultados de colposcopia eran
bios benignos. El diagnéstico final de lesion de alto negativos. Cuando no se dispuso de resultados de col-
grado se establecié por resultados positivos de biop- poscopia ni de biopsia, el diagnéstico final se definié
sia. El diagnoéstico final negativo se definio si los re- por medio de un resultado de Pap negativo e inspec-
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cién visual también negativa. Las mujeres con col-
poscopia positiva, pero sin biopsia confirmatoria, las
mujeres sin resultados de colposcopia y que no eran
negativas a la citologia e inspeccién visual, las muje-
res con un resultado insatisfactorio, y aquellas con can-
cer invasor, fueron excluidas del analisis de valor
diagndstico de las pruebas. El andlisis de datos se hizo
con el programa SPSS version 11.0 y Stata 8.0.

Resultados

En el brazo IVAA del estudio participaron 2 240 muje-
res, y en el brazo IVAM 2 542. Ambos grupos fueron
similares en cuanto a edad y paridad, pero un porcen-
taje mayor de mujeres del grupo IVAA no tenia ante-
cedente de haberse sometido a una prueba de citologia
(cuadro I). En el grupo IVAA hubo méas mujeres entre
los 40 y los 49 ailos de edad, mientras que en el de
IVAM hubo un mayor niimero de mujeres entre los 30
y los 39 afios de edad. Sin embargo, no se observé gran
diferencia al combinar las mujeres que tenian entre 30
y 49 afos de edad (50.5% en el IVAA 'y 52.9% en el gru-
po IVAM). Hubo significativamente mas mujeres en-
tre 60 y 65 afios de edad en el grupo IVAA, aunque en

Cuadro |
EDAD, CITOLOGIA Y NUMERO DE EMBARAZOS
DE LAS PARTICIPANTES EN LOS GRUPOS |VAA
E IVAM DEL ESTUDIO DE TAMIZAJE DE CANCER CERVICAL.
Oaxaca, Mexico, 1998-2000

Grupo IVAM Grupo IVAA
(Tlaxiaco) (Juxtlahuaca)
n %) n (%)
Edad* n=2 543 n=2 240
20-29 785  (30.9) 699 (31.2)
30-39 796 (31.3) 606  (27.1)
40-49 549  (21.6) 525  (23.4)
50-59 342 (13.4) 311 (13.9)
60-65 71 (2.8) 99 (4.9)
Citologia previa* n=2 513 n=2 225
Ninguna 2099 (835 2010 (90.3)
Durante el afio anterior 208 (8.3) 55 (2.5)
2-3 aflos 103 (4.0) 70 (3.1)
> 3 afios 103 (4.0) 90 (4.0)
Embarazos N=2 516 N=2 215
Mediana (desviacion estandar) 4.8 (32) 5.0 (3.3)
Rango 0-15 0-18

*Ji-cuadrada p<0.05
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ambos casos esta categoria por edad sumé menos de
5% del total de la poblacién. Alrededor de 90% de las
mujeres del grupo IVAA nunca se habia sometido a un
examen citol6gico antes de participar en el estudio, a
diferencia de 84% que se observo en el grupo IVAM.
La media del ntimero de partos para ambos grupos
fue de cinco.

En el grupo IVAM 16.3% de mujeres tuvieron re-
sultados anormales, en comparacién con 3.4% del gru-
po IVAA (p<0.01). También hubo méds mujeres normales
en el grupo IVAM (58.5%) que en el IVAA (53.8%)
(p>0.01). Por otra parte, el grupo IVAA tuvo una ma-
yor proporcién de mujeres con cambios benignos:
41.2%, en comparaciéon con 19.6% del grupo IVAM
(p<0.01) (cuadro 1II).

Ambos grupos tenian frecuencias igualmente al-
tas de inflamacion observada mediante citologia —al-
rededor de 93% y frecuencias bajas de HGSIL- menor
de 1%. El grupo IVAM presentaba mas hallazgos cito-
l6gicos de cualquier anomalia, asi como mas casos de
cancer escamoso, que el grupo IVAA, aunque las ci-
fras fueron reducidas.

Si bien fueron muchas mas las mujeres del grupo
IVAM referidas a colposcopia, las frecuencias de anor-
malidades que encontr6 el colposcopista no difirieron
significativamente entre ambos grupos. Entre las mu-
jeres sometidas a colposcopia, se identificé HGSIL en
cerca de 4% del grupo IVAM y 3.3% del grupo IVAA.
Al realizar las biopsias de las mujeres en las que se
identificaron lesiones, en el grupo IVAM hubo 16.3%
de mujeres con NIC 2 o 3, mientras que en el grupo
IVAA fue de 13%. En total, la tasa de NIC 2 o 3 confir-
mados por biopsia fue superior en el grupo [IVAM
(0.6%) en comparacién con el grupo IVAA (0.3%). Sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente sig-
nificativa. El porcentaje de lesiones de cualquier tipo
confirmadas por biopsia (NIC 1, 2 o 3) fue significa-
tivamente mayor en el grupo IVAM (1.5%; IC 95%
1.1, 2.0 comparado con 0.7%; IC 95% 0.4, 1.2). Sélo se
encontrd un caso de cdncer en cada grupo. Las muje-
res de la submuestra de negativas a Pap, [IVAA e IVAM
no fueron significativamente diferentes del grupo de
negativas (en cuanto a edad, estado menopausico, uni-
dad clinica o mes de estudio).

En el grupo IVAA se encontraron seis casos de NIC
203y 14 en el grupo IVAM; tres de ellos por biopsia
dirigida colposcépicamente (cuadro II). La sensibili-
dad delaIVAM fue tres veces mayor que la delaIVAA;
sin embargo, los intervalos de confianza fueron am-
plios y no estadisticamente significativos (cuadro III).
La especificidad de la IVAA fue significativamente
mayor que la de la IVAM (97.3% vs 87.2%). Como se
esperaria debido al bajo ntimero de casos en estas po-
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Cuadro Il
HALLAZGOS A PARTIR DE LA INSPECCION VISUAL,
LA CITOLOGIA, LA COLPOSCOPIA, Y LA BIOPSIA EN LOS
GRUPOS IVAM E IVAA DEL ESTUDIO DE TAMIZAJE
DE CANCER CERVICAL. OaxacA, MExico, 1998-2000

Grupo I[VAM Grupo IVAA
(Tlaxiaco) (Juxtlahuaca)
Hallazgos n (%) n (%)
IVAM/IVAA* n=2 543 n=2 240
Normal 1488 (585) 1205 (53.8)
Cambios benignos 497 (19.5) 922 (41.2)
Anormal 415 (16.3) 76 (3.4)
Sin clasificacion 110 (4.3) 37 (17
Incompleto 33 (1.3) 0 (0.0)
Citologia n=2 542 n=2 240
Inadecuado 94 (3.7) 99 (4.4)
Negativo 2 (0.2) 0 (0.0)
Inflamacion 2357  (92.7) 2090 (933)
CEASND 33 (13) 17 (0.8)
LGSIL 24 (09 12 (0.5)
HGSIL 22 (0.9 15 (0.7)
Céancer escamoso 5 0.2) 1 (0.0
CGASND 3 (01) 3 (01)
AlS 3(0.1) 3 0.1)
Colposcopia n=500 n=298
Normal 407 (81.4) 249 (83.6)
NIC 1 64 (12.8) 35 (11.7)
NIC 2 20 (4.0) 9 (30)
NIC 3 0 (0.0) 1 (03)
No satisfactorio 9 (1.8) 4 (1.3)
Biopsia n=86 n=46
Normal 46 (53.5) 28 (60.9)
NIC 1 25 (29.1) 11 (239)
NIC 2 4 (47 2 (43)
NIC 3 10 (11.6) 4 (87)
Céncer invasivo 1 (1.2) 1 (22)

*Ji cuadrada p<0.05

CEASND: células escamosas atipicas de significancia no definida
CGASND: células glandulares atipicas de significancia no definida
LGSIL: lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado

HGSIL: lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado

AlS: adenocarcinoma in situ

NIC: neoplasia intraepitelial cervical

blaciones, el valor predictivo positivo de ambas prue-
bas fue bajo (1.8% para IVAA y 2.5% para IVAM) y el
valor predictivo negativo fue alto (99.8% para IVAAy
99.6% para IVAM). En el grupo IVAM las mujeres sin
diagnéstico final fueron aquellas con IVAM positiva,
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Cuadro Il
INSPECCION VISUAL CON ACIDO ACETICO E INSPECCION
VISUAL CON ACIDO ACETICO Y MAGNIFICACION,
COMPARADOS CON EL DIAGNOSTICO FINAL.
ESTUDIO DE TAMIZAJE DE CANCER CERVICAL.
Oaxaca, Mexico, 1998-2000

Diagnéstico final HGSIL

Positivo Negativo Total

IVAA
Positivo 1 56 57
Negativo 6 2015 2021
Total 7 2071 2078

Sensibilidad: 14.3% (CI 95% 0.4-57.9)
Especificidad: 97.3% (CI 95% 96.5-97.9)

IVAM
Positivo 7 274 281
Negativo 7 1867 1874
Total 14 2141 2155

Sensibilidad: 50.0%% (IC 95% 23.0-76.9)
Especificidad: 87.2% (IC 95% 85.7-88.6)

IVAA: Inspeccion visual con acido acético
IVAM: Inspeccién visual con acido acético y magnificacion

sin citologia ni colposcopia (17=127) o con resultado
visual negativo sin citologia (7=101). En el grupo IVAA
hubo un nimero similar de mujeres (1=99) que fueron
negativas en el examen visual sin citologia, pero muy
pocas de ellas fueron positivas a IVAA sin citologia o
colposcopia (1=18). Un pequefio niimero de mujeres
en cada grupo fueron negativas al examen visual y
positivas a la citologia, aunque no tuvieron colpos-
copia. Al parecer el personal del programa de tamizaje
en ambos grupos tenia mayor disposicion a omitir la
citologia silos resultados de los exdmenes visuales eran
negativos, ya que ninguna de las mujeres con resul-
tados positivos a los exdmenes visuales careci de ci-
tologia.

Discusion
Si bien las caracteristicas de ambas poblaciones del
estudio en términos de edad, antecedentes de pruebas
citolégicas, nimero de embarazos y resultados citolé-
gicos son similares, los hallazgos a partir de la inspec-
cion visual en los dos grupos difieren bastante. En el

grupo IVAM se quintuplico la cifra de mujeres con re-
sultados anormales.
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La proporcién de lesiones confirmadas por biop-
sia fue similar entre las mujeres positivas al tamizaje
en cada brazo del estudio. Sin embargo, el grupo IVAM
finalmente identific6 casi dos veces més lesiones de
alto y bajo grado en combinacién, confirmadas por
biopsia. Aunque la diferencia proporcional fue veridi-
ca solamente para las lesiones de alto grado, el nime-
ro absoluto identificado no fue lo suficientemente
grande como para mostrar una diferencia significati-
va. Tomando en cuenta las otras similitudes en el gru-
po, parece improbable que realmente haya existido una
diferencia en la prevalencia de lesiones entre ambos
grupos. De esperarse alguna diferencia, ésta podria
haber sido la sospecha de una prevalencia més baja en
el grupo IVAM, dado que una cifra ligeramente supe-
rior de estas mujeres habia pasado anteriormente por
el tamizaje mediante citologia. Luego entonces, es més
probable que el grupo IVAA haya perdido mas casos
reales. Este estudio se disefi6 para comparar el desem-
pefio de IVAM con el de IVAA, este tltimo desarrolla-
do por el IMSS-Solidaridad, Oaxaca. Concluimos que
IVAM tuvo un mejor desempefio que IVAA como se
implemento en este contexto. Es de interés, sin embar-
go, seialar que estudios subsecuentes han demostra-
do que IVAA puede tener un igual o mejor desempefio
que el observado con IVAM en este estudio. Estudios
de IVAA en China,"” Zimbabwe,* y Sudéfrica® han
encontrado sensibilidades de 71%, 77% y 75%, y espe-
cificidades de 74%, 64% y 81%, respectivamente. Sin
embargo, como los intervalos de confianza son tan
amplios, los resultados de la IVAM incluyen valores
similares a los reportados en otros estudios. Las preva-
lencias encontradas de lesiones neoplasicas menores a
las esperadas y la pérdida de mujeres al seguimiento
colposcépico y de biopsia pueden haber ocasionado la
subestimacion de la sensibilidad y la especificidad. En
la figura 1 se observan porcentajes de pérdidas simi-
lares de muestras de Pap inadecuadas (3.7% IVAM
vs. 4.4% IVAA), asi como de pérdidas de resultados de
Pap e inspeccion visual (9.4% IVAM vs. 9.8% IVAA).
No existe razén para pensar que estas pérdidas no sean
al azar. Por otra parte, se observa un porcentaje dife-
rente de pruebas incompletas o no clasificadas de IVAM
(5.9%) e IVAA 1.6%).

El mejor desempefio de la inspeccién visual en
otras poblaciones,'”?! puede deberse a la practica cli-
nica mas intensiva relacionada con la capacitacién
necesaria para la implantacién de IVAA.* En este estu-
dio, la capacitacion inicial del grupo IVAM incluy6 un
componente mas intensivo de practica clinica que el
regularmente implantado para IVAA por IMSS-Soli-
daridad, lo cual potencialmente explicaria la dis-
crepancia entre los resultados de IVAA e IVAM. En la
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actualidad la experiencia institucional con el tamizaje
basado en IVAA, sugiere que sus caracteristicas han
mejorado con mayor experiencia, capacitacion y super-
visién. (Comunicacién personal, E Pérez Cruz y JC
Ledesma, IMSS Oportunidades)

La experiencia obtenida en este estudio sugiere
que laIVAA y la IVAM requieren de una organizacion
adecuada de la estructura y procesos del programa de
tamizaje de cncer cervical con inspeccion visual.
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