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RESUMEN

Objetivos El cancer de cervix es la neoplasia mas frecuente de la mujer en
Colombia. La citologia cervical es la prueba de tamizaje para las lesiones
intra-epiteliales-LIE, predecesoras del cancer de cervix. La lesion intraepite-
lial podria manifestarse por la presencia de células inflamatorias. El objetivo
del presente trabajo fue evaluar el papel de la citologia inflamatoria como
marcador de LIE.

Materiales y Métodos Estudio de corte transversal, para establecer las ca-
racteristicas operativas de la citologia cervical en pacientes de la consulta
de colposcopia de la Clinica Piloto Profamilia de Bogota, entre Enero de
1999 y Diciembre de 2003. Se compararon pacientes que presentaron pa-
tologia de LIE con quienes presentaron patologia benigna del cervix. Se
evalué la sensibilidad y especificidad de la citologia en diferentes puntos de
corte, al compararla con la biopsia como patrén de oro.

Resultados La prevalencia de LIE de bajo grado fue del 48,7 % y la preva-
lencia de LIE de alto grado fue del 9,7 %. La citologia mostré mejor desem-
peno al considerar la citologia atipia epitelial de significado indeterminado-
AESI como anormal. La citologia inflamatoria severa mostré similar asocia-
cion a la LIE que a la AESI.

Conclusiones La exclusion de las atipias epiteliales de significado indeter-
minado como punto de corte, reduce la sensibilidad de la prueba de tami-
zaje.
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Se recomienda incluir la lectura inflamatoria en el informe citolégico estratifi-
cado por severidad, hasta que se aclaresu real utilidad para el diagnostico
de la lesion intraepitelial.

Palabras Claves: Tamizaje, citologia, neoplasia, intraepitelial, cuello
uterino, diagnostico (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Association between the cervico-vaginal inflammatory citology and the
intraepithelial cervical lesion in patients from a Sexual and Reproduc-
tive Health Clinic in Bogota, Colombia, 1999-2003

Objectives Cervical cancer is the most common malignancy affecting Co-
lombian women. Pap smear screening is used for its early detection. Early
stages of cervical cancer can be expressed by the presence of inflammatory
atypia in the Pap smear. The main objective of this study is to evaluate the
role of inflammatory atypia in Pap smear as a marker of squamous intraepi-
thelial lesions (SIL), given that it is not clear how to deal with the presence of
inflammatory cells in Pap smear.

Materials and Methods A cross sectional study was carried out to establish
the operative characteristics of the cervical Pap smear in the colposcopy
clinic of the Clinica Piloto Profamilia, Bogota, between January 1999 and
December 2003. We compared patients with biopsies reporting SIL and
those with a benign report in the pathologic study. We evaluated sensitivity
the and the specificity of the Pap smear in different cutting points compared
to the pathology report as gold standard.

Results The prevalence found was 48,7 % for low grade — Squamous In-
trepithelial Lesions (SIL) and 9,7 % for high grade - SIL. The best perform-
ance for the Pap smear test to detect SIL was when the atypical squamous
cells of undetermined significance (ASCUS) were considered as abnormal.
Severe inflammatory atypia were associated to SIL in a similar way as to
ASCUS.

Conclusions Sensitivity of the Pap smear as a screening test decreases
when excluding Pap smears reporting ASCUS as a cutting point. In our envi-
ronment, we recommend to report inflammatory atypia on the Pap smear
test stratified by severity until the role of severe inflammatory atypia for the
diagnosis of SIL is defined.

Key Words: Diagnosis, vaginal smear, cervical intraepithelial neoplasia,
screening (source: MeSH, NLM).

en Colombia (1). Como prueba de tamizaje se cuenta con la citologia

I : 1 cancer de cervix es la patologia maligna mas frecuente de la mujer
cervical. La aplicacion masiva como método de deteccion ha llevado
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a una disminucién no solo en la frecuencia de cancer de cervix invasivo, sino
también en la mortalidad asociada en los paises desarrollados (2). Sin em-
bargo el impacto ha sido menor en los paises en desarrollo(3). Esta menor
efectividad del tamizaje ha sido explicada por una mala definicién de la po-
blacion objeto del tamizaje, una no oportuna aplicacion del método a las
mujeres con riesgo, a problemas en la técnica de laboratorio, a inadecuada
comunicacion de los resultados de laboratorio a la mujer y al médico tra-
tante, a no lograr que la mujer asista a la investigacion completa de la citolo-
gia anormal como también a que reciba el tratamiento y seguimiento ade-
cuado. Por ultimo, la ausencia de una permanente evaluacién de los progra-
mas de deteccion y tratamiento (4).

En el afio de 1989 fue publicado el sistema Bethesda para el informe de la
citologia cervico vaginal con tincion de Papanicolaou(5). Este nuevo sistema
de clasificacion reemplazo al sistema de la Organizaciéon Mundial de la Sa-
lud, basado en una escala numérica de I a V por una nueva escala cualitativa.
En el sistema Bethesda las células potencialmente malignas se clasifican en:
atipias epiteliales de significado indeterminado (AESI) ( traducido del
idioma Ingles ASCUS: Atypical Squamous Cells of Undetermined Signifi-
cance); compatibles con lesion intraepitelial (LIE) de bajo grado, que in-
cluy¢ la neoplasia intraepitelial grado I y la infeccion por virus del papiloma
humano: y compatibles con lesion intraepitelial (LIE) de alto grado, que in-
cluyo las neoplasias intra-epitelial grado II y grado III. El cambio mds im-
portante fue sin embargo la inclusién de criterios de calidad de la muestra en
aspectos tales como: la cantidad y la calidad de las células, la preservacion
del espécimen, la fijacion y la presencia de elementos que afectan la calidad
de la muestra.

La clasificacion de Bethesda ha sido modificada posteriormente en 2 oca-
siones. En la ultima revision publicada en el afio 2002, se subdivide la cate-
goria de atipias epiteliales de significado indeterminado en dos sub-catego-
rias: aquellas con significacién indeterminada (ASC-US) y aquellas en las
cuales lesiones de alto grado deben ser excluidas (ASC-H). Esta revision
excluye la categoria de cambios celulares benignos la cual es referida como
negativa para lesion intraepitelial o malignidad (6).

Entre los cambios celulares benignos se incluia la lectura inflamatoria de
la citologia cervical. La lectura inflamatoria de la citologia, la cual se podia
evaluar en la lectura de Papanicolau o en la lectura de la OMS, en la catego-
ria de lectura celular por medio de la presencia de leucocitos, desaparece en
la mas reciente clasificacion de Bethesda al quedar incluida entre cambios
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celulares benignos. El informe del grado del componente inflamatorio de la
citologia queda a criterio del cito-patélogo que lee la placa.

La citologia inflamatoria puede estar asociada a procesos inflamatorios
ya sean inespecificos del cervix, o secundarios a infecciones del tracto geni-
tal inferior, por C. trachomatis, Candida Albicans, Tricomonas vaginalis,
vaginosis bacteriana o virus Herpes simplex (7,8). También puede estar
asociada a la presencia del dispositivo intrauterino (9), o la presencia de
ectopia (8). El tratamiento estaria justificado en pacientes con infeccion
clinica.

Por otra parte, Seckin informé que las pacientes con citologia inflamato-
ria sin atipias persistente, luego de tratamiento, tenian incremento en la pre-
sencia del Virus del Papiloma Humano-HPV (10) . Si se toma en cuenta que
en muchos aspectos epidemioldgicos la patologia pre-maligna del cervix
guarda enormes semejanzas con la epidemiologia de las infecciones de
transmision sexual, ademas que estas lesiones estan estrechamente relacio-
nadas a la presencia del HPV, las lesiones intra-epiteliales podrian manifes-
tarse por la presencia de células inflamatorias en la citologia en fases tem-
pranas de la enfermedad.

Dado que es clave para mejorar la efectividad de los programas de reduc-
cion de cancer de cuello uterino, detectar oportunamente las anormalidades
que conlleven a un mayor riesgo de lesion intraepitelial y que no es claro
como interpretar la presencia de células inflamatorias en la citologia en au-
sencia de las causas de inflamacion antes mencionadas, el objetivo del pre-
sente trabajo es evaluar el papel de la citologia inflamatoria como marcador
de lesion intraepitelial cervical.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de corte transversal en el que se comparan pacientes que presentaron
analisis histopatologico de LIE cervical con aquellas que mostraron patolo-
gia benigna del cervix. Se evaluaron las caracteristicas operativas de la ci-
tologia cervical en diferentes puntos de corte:

1. Al considerar la citologia inflamatoria como anormal, sugestiva de
lesion intraepitelial cervical.

2. La citologia inflamatoria severa como anormal, sugestiva de lesion
intraepitelial cervical.

3. Las células atipicas de significado indeterminado (AESI) como nor-
mal, no sugestivo de lesion intraepitelial cervical.
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El protocolo del estudio respetd los preceptos éticos de la Resolucion
8430 de 1993 del Ministerio de Salud y cont6 con la aprobacion institucio-
nal. Por ser un estudio basado en registros clinicos no se requirié de con-
sentimiento informado de las pacientes. Se protegio la confidencialidad de
todas las participantes admitidas a este estudio.

Poblacion

Pacientes atendidas en la consulta de patologia cervical y colposcopia de la
Clinica Piloto Profamila de Bogotd entre Enero de 1999 y Diciembre de
2003. A la consulta de colposcopia y patologia cervical asisten pacientes re-
feridas por anormalidades en la citologia cervical, infecciones cervico-vagi-
nales recurrentes, condilomatosis genital o anormalidades macroscopicas del
cervix. Alli se atiende poblacion de medios y bajos recursos que pagan di-
rectamente la atencidn con recursos propios, y pacientes del régimen contri-
butivo del Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS), es decir,
afiliados o beneficiarios del régimen contributivo, a través de la cotizacion
individual de uno de los miembros de la familia. En este caso, el SGSSS cu-
bre los costos de la atencidn de la paciente.

Se compararon las pacientes con diagnostico histopatologico sospechoso
o conclusivo de Lesion Intra-Epitelial de Bajo Grado (antes denominadas
neoplasia intraepitelial cervical grado I e infeccién del VPH) o Alto Grado
(antiguamente denominadas neoplasia intraepitelial cervical grado II y grado
IIT) con las pacientes que presentaron diagndstico histologico de epitelio
exocervical sin alteraciones, cervicitis aguda y/o crdnica, polipo endocervi-
cal atrofia epitelial, metaplasia escamosa madura o inmadura, hiperplasia
microglandular o atipias cervicales reactivas, durante el periodo anotado y
que cumplieron criterios de inclusién-exclusion.

Criterios de inclusion
Edad: entre 13 y 75 afios.
Tener una citologia previa a la evaluacion colposcopica.

Criterios de exclusion
Colposcopia realizada por un médico externo a Profamilia.
Ausencia de resultado de histopatologia.
Colposcopia incompleta.

Colposcopia insatisfactoria (Unién escamocolumnar no visible) y ausen-
cia del resultado del curetaje endocervical o material insuficiente en esta
muestra.
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Tamano muestral

Con base en un nivel de confianza del 95 % y un poder del 80 %, se consi-
der6 que con una prevalencia de lesion intraepitelial de alto o bajo grado del
5 % en pacientes con citologia inflamatoria y del 20 % en pacientes con ati-
pias de significado indeterminado (AESI), se requerian 88 pacientes con ci-
tologia inflamatoria y 88 pacientes con citologia, con AESI.

Procedimiento

Se utilizo la historia clinica del servicio especialmente diseiiada para recoger
la informacién sobre los posibles factores de exposicion asociados. Se reco-
lecté informacion sobre las variables sociodemograficas de las pacientes. Se
indago sobre el motivo por el que consulto, sintomatologia del tracto genital
inferior, procedimientos cervicales previos a la citologia inicial, uso de mé-
todos anticonceptivos, citologia de control, resultado de la colposcopia y re-
sultado de la histopatologia. Se definié como patrén de oro el resultado de
la biopsia dirigida del cervix.

Se buscaron los registros de las pacientes con estudio de histopatologia
benigna de exocervix y las pacientes con lesion intraepitelial. Se tomo ini-
camente la lesion de mayor severidad como criterio diagndstico histopatolo-
gico. Asi por ejemplo, si se informd cervicitis aguda y cronica y lesion in-
traepitelial de bajo grado, se tomé unicamente la ultima como criterio de cla-
sificacion, en caso de informar lesion intraepitelial de bajo grado y lesion
intraepitelial de alto grado se tomo la lesion de alto grado. Se registro el re-
sultado de la colposcopia que fue llevada a cabo por un observador quien
obviamente no conocia el resultado de la patologia al momento del examen
colposcopico. Se tomo unicamente la lesiéon de mayor severidad como crite-
rio diagnostico colposcopico. Se registro el resultado de la citologia inicial.
Se tomd tnicamente la lesion de mayor severidad como criterio diagnostico
citologico. Asi por ejemplo, si el informe de la citologia mostraba inflamato-
rio e infeccion VPH se tomo este ultimo como criterio diagnostico de clasifi-
cacion. El diagnoéstico de citologia inflamatoria se obtuvo por estar escrito en
el informe de citologia o por el recuento de leucocitos de 2 o 3 (+) y la cito-
logia inflamatoria severa se obtuvo por estar escrito en el informe de citolo-
gia o por el recuento de leucocitos de 4(+).

La colposcopia se llevd a cabo en un Colposcopio Estandar Leisengang ®
con trece aumentos bajo la siguiente técnica: previa limpieza de las secrecio-
nes exocervicales con escobillén de algodén humedo con solucion salina, se
realiz6 visualizacion colposcopica directa del cervix. Luego de aplicar Acido
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Acético al 3 %, se hizo nueva visualizacion y posterior al secado con esco-
billon y posterior aplicacion de Lugol se practicé un ultimo examen colpos-
copico.

La biopsia cervical fue dirigida por los hallazgos colposcopicos. Las
muestras de patologia fueron enviadas en formol para el estudio de tinciones
normales de hematoxilina y eosina y fueron leidas por los patoélogos institu-
cionales de las entidades antes anotadas con la informacion del motivo de la
colposcopia y el resultado del examen visual.

Desenlaces a medir

Riesgo de presentar lesion intraepitelial dado que se tiene una citologia in-
flamatoria. Riesgo de presentar lesion intraepitelial dado que se tiene una
citologia inflamatoria severa. Riesgo de presentar lesion intraepitelial de
bajo grado dado que se tiene una citologia AESI.

Se evaluo la sensibilidad y especificidad de la citologia en diferentes
puntos de corte al considerar la citologia inflamatoria o la citologia infla-
matoria severa como criterio de anormalidad y la citologia con atipias esca-
mosas de significado indeterminado (AESI) como normal al compararlas
con el patrén de oro. Con este mismo estandar se evaluo la sensibilidad y es-
pecificidad de la colposcopia y de los sintomas del tracto genital inferior.

Se evaluaron los factores asociados al desarrollo de citologia inflamatoria
severa.

Definicion de variables
Se utilizaron las siguientes definiciones para establecer la exposicion y los
desenlaces:

Edad: numero de afos cumplidos, se categorizé en: adolescente si tenia 18
afos o menos, edad fértil de 19 a 45 y menopausicas entre 46 y 75 afios. Se
tomd como categoria basal de riesgo esta ultima categoria.

Ocupacion: actividad econdémica a la que se dedica la mujer. Se clasifico en:
profesional, empleada (vendedora, secretaria, operaria), ama de casa, estu-
diante, comerciante o microempresaria, oficios varios, otra y sin dato.
Numero de partos: Numero de gestaciones, nimero de embarazos conocidos
por la mujer que presentaron un producto viable.

Edad de inicio de relaciones sexuales: edad a la que la paciente recuerda
haber tenido el primer coito.
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Numero de comparieros sexuales: numero de parejas sexuales con los que la
pacientes recuerda haber tenido relaciones sexuales hasta le fecha del exa-
men.

Sintomatologia del tracto genital inferior al momento de examen: se definio
por la presencia de flujo vaginal, prurito o sangrado postcoito.

Uso de métodos anticonceptivos: Utilizacion previa o actual de alguno de los
siguientes métodos de planificacién: a. Uso de métodos de barrera. b. Ano-
vulatorios orales o parenterales c¢. Uso de dispositivo intrauterino—DIU, liga-
dura, vasectomia o no planificacion. Se tomo como categoria basal de riesgo
el uso de métodos de barrera.

Resultado de la citologia inicial: resultado de la citologia que motivé la con-
sulta: citologia normal, citologia inflamatoria, atipias escamosas de signifi-
cado indeterminado, atipias glandulares de significado indeterminado, cito-
logia compatible con Lesion intraepitelial de bajo grado, citologia compati-
ble con lesién intraepitelial de alto grado, citologia compatible con carci-
noma invasor. La citologia fue considerada como inflamatoria severa cuando
el cito-patélogo describid textualmente este resultado en el informe de cito-
logia o la presencia de cuatro (+) de leucocitos en el reporte.

Resultado de la colposcopia: Cuadros tipicos que incluyeron: mucosa origi-
naria, ectopia, zona de transformacion tipica, cuello distrofico, polipo endo-
cervical. Los cuadros colposcopicos atipicos fueron clasificados segin la
clasificacion de la Federacion internacional de patologia cervical y Colpos-
copia del 2002 que incluyeron: cambios colposcopicos menores (sugestivos
de lesion de bajo) y los cambios colposcopicos mayores (sugestivos de le-
sion de alto grado), y cambios sugestivos de carcinoma invasor.

Resultado de la biopsia de cervix: Histopatologia que mostro: exocervix sin
alteraciones, cervicitis aguda o crénica, metaplasia escamosa madura o in-
madura, hiperplasia micro glandular, atipias cervicales reactivas polipo en-
docervical, leomioma, cervix con atrofia, hallazgos considerados benignos.
Por otra parte la Lesion Intra Epitelial (LIE) de bajo grado que incluy¢ la in-
feccion VPH o displasia leve. Lesion Intra Epitelial de alto grado que in-
cluy6 la displasia moderada, displasia severa y/o carcinoma in situ, y por
ultimo, Carcinoma invasor.

Analisis

Con base en un formulario de atencién de la consulta de colposcopia, se cred
una base de datos en el programa EPI INFO 6.0. Se realizé doble digitacion
y verificacion de la calidad de la informacion para detectar valores fuera de
rango e inconsistencias para garantizar la calidad de los datos. Se utiliz6 el
programa Stata 6.0 para realizar las pruebas estadisticas.
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Se describieron las caracteristicas basales de las pacientes estudiadas y la
prevalencia de Lesion Intra Epitelial cervical por grado de la citologia. Se
evaluaron las caracteristicas operativas de la prueba tales como: sensibilidad
(Verdadero positivos/Verdaderos positivos + Falsos negativos) especificidad
Verdadero negativos/Falsos positivos + Verdaderos negativos) Valor pre-
dictivo positivo (Verdadero positivos/Verdaderos positivos + Falsos positi-
vos) valor predictivo negativo (Verdadero negativos/Falsos negativos + Ver-
daderos negativos).

Se realizé analisis univariado para evaluar la asociacion entre los factores
de riesgo y el desarrollo de lesion intraepitelial. También se evalud la aso-
ciacién entre otras variables predictoras tales como el método de planifica-
cion, edad de la paciente y el desarrollo de citologia inflamatoria. Se realiz
un andlisis bivariado para evaluar el riesgo de presentar Lesion Intra Epite-
lial con relacion al grado de severidad segun el tipo de citologia. Se desarro-
116 un modelo de regresion logistica para determinar la asociacion entre ci-
tologia inflamatoria y la presencia de Lesion Intra Epitelial cervical, contro-
lando por los factores de confusion tales como: edad de la paciente y uso de
métodos de planificacion, factores que inciden en la presencia de una citolo-
gia inflamatoria severa. Antes de aplicar el modelamiento fue evaluada una
posible colinealidad entre las variables. Para las variables incluidas en el
modelo con mas de dos categorias, se definieron variables “dummy”. En
estos casos una categoria basal fue definida con base en criterios clinicos.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 1999 y el 31 de Di-
ciembre de 2003 fueron atendidas un total de 2 928 pacientes en la consulta
de patologia cervical y colposcopia de la Clinica Piloto de Profamilia. La
prevalencia de lesion intraepitelial de bajo grado fue del 48,7 % (1 427/2
928). La prevalencia de lesién intraepitelial de alto grado fue del 9,7 %
(285/2 928). Hubo 5 casos de carcinoma micro-invasor y 24 casos de carci-
noma invasor, con una prevalencia del 1 % (29/2 928).

Un total de 2 240 pacientes cumplieron los criterios de seleccion. De es-
tos se obtuvieron 263 pacientes con lesion intraepitelial de alto grado 1 239
pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado y 738 pacientes con patolo-
gia benigna del cervix.

La alteracion citologica mas frecuente fue la citologia compatible con le-
sion intraepitelial de bajo grado (A:3 NIC I) en el 55 % de las mujeres. Le
sigui6 la citologia con atipias escamosas de significado indeterminado, (an-
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tes llamadas atipias severas) con un 24,6 %. La citologia inflamatoria severa
fue la causa de la colposcopia en el 4,9 % de las pacientes.

El 8 % de las pacientes son profesionales o son estudiantes, la mayoria
son amas de casa o empleadas (39 % cada una respectivamente). La edad
promedio de inicio de relaciones sexuales fue 18 afios. El 25 % de las muje-
res con lesion intraepitelial reconoce haber tenido al menos tres compafieros
sexuales, hecho que ocurre solo en el 10 % de las mujeres del grupo control.
El 21 % de las mujeres menores de 18 afios han tenido un hijo y el 19 % re-
fiere haber tenido un aborto. El sintoma mas frecuente fue el flujo vaginal
(45 %), seguido por el mal olor (10 %) y el prurito (8 %).

La edad del grupo con Lesion Intra Epitelial (LIE) fue menor (mediana:
31 afios) en el grupo de patologia benigna (mediana: 35 afios). Por otra parte,
en el grupo de mujeres que presentd LIE, fue mayor el porcentaje de mujeres
que inici6 relaciones sexuales antes de los 18 afios, el numero de compaiie-
ros sexuales, el habito de fumar y la anticoncepcion hormonal. Contraria-
mente a lo descrito, la cirugia cervical previa fue mas frecuente en el grupo
control. No hubo diferencia clinicamente significativa en el numero de par-
tos (Tabla 1).

La prevalencia de lesion intraepitelial segtn el tipo de citologia inicial se
observa en la Tabla 2. En el grupo de pacientes que presentaron citologia in-
flamatoria severa, la prevalencia fue del 48,1 % (53/110). Tres casos de le-
sion de alto grado presentaron citologia inflamatoria severa (Tabla 2).

Los sintomas mostraron poco utilidad en el diagnostico de la LIE. El
flujo referido por la paciente tuvo una sensibilidad del 46 % (629/1 367) y
una especificidad del 57 % (357/629). El prurito tiene una especificidad del
94 % (582/619) pero una sensibilidad del 10 % (132/1342). Las mujeres que
presentaron prurito vulvar tuvieron un OR de 1,7 de presentar lesion intra-
pitelial (IC95%:1,2 — 2,5 %).

En cuanto a la colposcopia la sensibilidad fue del 92,8 % (1 397/1 506) y
la especificidad del 34,1 % (252/738).

Las caracteristicas operativas de la citologia en diferentes puntos de corte
para considerar la citologia anormal fueron estables a menos que se consi-
dere la citologia con atipia epitelial de Significado indeterminado como
normal. En este punto reduce la sensibilidad en un 20 %. (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes que asistieron a la Clinica de
Patologia cervical y Colposcopia. 1999 — 2003

Lesion intraepitelial

Patologia benigna

Variable valor p
Edad 32.01 (£ 9.5) 36.9 (x11,4) 0.0000*
Edad inicio relaciones
sexuales menor o igual a
18 afios 965/1 485 (64,9 %) 388/727(53,4%) 0.000=
Flujo genital sintomatico 629/1 367 (46,1 %) 272/629 (43,2%) 0.24x
Numero de comparieros
sexuales 2(1-8) 1(1-8) 0.000§
Habito de fumar 44/459 (9,2%) 12 /215 (5,2 %) 0.079=m
Oficio 0.000=
Profesional 123/ 1 459 (8,4 %) 54/725 (7,5 %)
Empleada 580/1 459(39,7 %) 275/725 (37,9 %)
Hogar 538/1 459 (36,8 %) 329/725 (45,0 %)
Estudiante 146/1 459 (10 %) 48/725 (6,6 %)
Comerciante 72/1 459 (4,9 %) 19/725 (2,6 %)
Cirugia cervical previa 4/1 285(0,3%) 6/589 (1,3%) 0.054x.
Cauterizacion previa 20/1285 (3,4) % 37/588 (2,9 %) 0.40x:
Biopsia cervical previa 28/1 288 (4,0) % 81/590 (6,3 %) 0.18m
Partos 2(0-8) 2(0-8) 0.0000 §
Abortos 0(0-5) 0(0-5) 0.96 §
Método de planificacion 0.013 =

Barrera
Nada, ligadura o DIU
Anticonceptivos orales

168/1 386 (11,7 %)
989/1 386 (71,3%)
229/1 386 (16,5 %)

68/639 (10,6%)
494/639 (77,3%)
77/639 (12 % )

* Prueba t student & Prueba chi cuadrado

§ Prueba Mann Whitney U

En cuanto al riesgo de presentar lesion preneoplasica cervical segin la
clasificacion citologica, se encontrd asociacion estadisticamente significativa
entre la lesion de bajo grado citologica e histopatologica. La citologia de alto
grado incrementa hasta 10 veces el riesgo de tener lesion de alto grado in-
flamatoria y la lesién intraepitelial. El riesgo de presentar lesion de bajo
grado es similar la citologia AESI y la citologia inflamatoria severa. Si em-
bargo, esta ultima tiene menor riesgo de lesion histopatologica de alto grado
(Tabla 4).
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Tabla 2. Prevalencia estimada de Lesién Intraepitelial segun clasificacion de la
citologia inicial en pacientes de la Clinica de Patologia Cervical y Colposcopia.

1999- 2003
Lesion in- Lesion
Catc—':gorla, de la Pato]ogla traeplte_llal intraepitelial Total Prevalencia
citologia benigna de bajo de alto
grado grado
Normal 47 24 6 77 0,39
Citologia inflamatoria 94 66 3 163 0,42
Atipia epitelial de
significado
indeterminado 266 250 37 553 0,52
Lesion intraepitelial
de bajo grado 288 846 115 1249 0,77
Lesion intraepitelial
de alto grado 27 38 96 161 0,83
Cancer invasor 16 15 6 37 0,57
Total 738 1239 263 2240 0,67

Tabla 3. Caracteristicas operativas de la citologia segun punto de corte de anormalidad
de las pacientes en la Clinica de Patologia Cervical y Colposcopia

1999 — 2003

Prueba diagnostica

Sensibilidad %

Especificidad %

VPP %

VPN %

Citologia normal versus
citologia inflamatoria cono
resultado anormal

Citologia normal con
citologia inflamatoria versus
citologia inflamatoria severa
como resultado anormal
Citologia normal con
citologia inflamatoria severa
versus citologia resultado
anormal desde ASCUS
Citologia normal con
citologia inflamatoria severa
versus citologia resultado
anormal desde LIE bajo
grado

97,8 (1 491/1 524)

96,7 (1 475/1 524)

93,3 (1414/1 516)

74,3 (1132/1 524)

6,4 (47/740)

11,4 (84/740)

19,1 (141/738)

55 (407/740)

68,5

69,0

70,1

77,1

61,0

64,6

58,7

51,3
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Tabla 4. OR crudo y ajustado por grado de severidad, de presentar Lesion intraepitelial, segun

el resultado de la citologia en pacientes de Profamilia 1999 — 2003

LIE bajo LIE alto

No NIC grado OR grado OR OR Crudo
Clasificacion citologica n=738 n= 1239 IC 95% n =263 IC 95% IC 95%
Citologia negativa para
lesién intraepitelial o
malignidad sin 0,29 0,34 0,29
inflamacion 47 24 (0,17-0,47) 6 (0,14-0,79) (0,18 -0,47)
Inflamatoria leve a 0,24 0,00 0,20
moderada 37 16 (0,13-0,44) 0 (0,0 -0,27) (0,11 -0,36)
Inflamatoria severa 0,50 0,13 0,42

57 50 (0,34-0,74) 3 (0,04 -0,41) (0,28 - 0,61)

Atipia epitelial de
significado 0,44 0,29 0,42
indeterminado 266 250 (0,36-0,55) 37 (0,19-0,42) (0,34 -0,51)
Lesion intraepitelial de 2,17 1,21 2,77
bajo grado 288 846 (1,81- 2,61) 115  (0,91-1,61) (2,31-3,32)
Lesion intraepitelial de 0,72 10,23 1,85
alto grado 43 53 (0,47 —1,08) 102 (6,9-15,18) (1,31- 2,63)

En cuanto a los factores de riesgo asociados a la presencia de una citolo-
gia inflamatoria la mayor fuerza de asociacion se establecid con presentar
una lesion intraepitelial (Tabla 5).

Tabla 5. Factores de riesgo para el desarrollo de citologia inflamatoria se-

vera en pacientes de la Clinica de Patologia Cervical y Colposcopia

1999 — 2003
OR crudo OR ajustado
Variable (IC 95%) (IC 95%)

Edad de 19 a 45 afios
Planificacion con DIU

Planificacion con anovulatorios

Planificacion con otros métodos

diferentes al preservativo
Lesion intraepitelial cervical

0,85 (0,50- 1,42)
1,07 (0,68 — 1,89)
0,89 (0,509 — 1,59)

0,98 ( 0,66 — 1,46)
0,43 (0,29 — 0,64)

1,50 (0,92 — 2,43)
0,88 (0,42 — 1,83)
0,82 (0,36 —1,81)

0,88 (0,45-1,73)
3,76 (2,52 — 5,62)

DISCUSION

La reduccion de la incidencia de cancer de cervix debe ser una prioridad en
la agenda en salud publica del pais. La incidencia ajustada por edad es del 34
x 100 mil, se encuentra en el grupo intermedio en Latinoamérica menor que
México y Venezuela, similar a la de Brasil y superior a Chile, Argentina y
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Puerto Rico (11,12). Se reconoce a la lesion intraepitelial cervical como la
lesién precursora del cancer de cervix (13).

No estd claramente definido cuales factores determinan que la lesion
continue a cancer de cervix. La evidencia muestra que uno de los factores
implicados el Virus del papiloma Humano —VPH (14) tenga un importante
papel auque no se causa suficiente. Su prevalencia cambia en relacion con el
estado de la lesion intraepitelial cervical. Se ha descrito que podria afectar
cerca del 10 % de las mujeres sin alteraciones de la citologia (15). Su pre-
valencia aumenta en lesiones de mayor severidad asi se ha estimado que
puede estar hasta en un 70 % de las lesiones de bajo grado y un 90% de las
lesiones de alto grado (16). Los virus mas involucrados han sido los tipos 16,
18, 33, 35 (17).

Los programas de tamizaje estan orientados a reducir la incidencia de

cancer de cervix y reducir la mortalidad (18). El éxito de los programas de
deteccion temprana tiene como parte de sus pilares el reconocimiento de las
mujeres a riesgo de desarrollar la enfermedad y lograr que la mujer asista a
la investigacion completa de la citologia anormal.
Asi, el establecimiento de la anormalidad citoldgica es punto clave en la de-
teccion temprana, ya que segun este punto de corte se sometera o no a la pa-
ciente al estudio completo. En el caso del cancer de cuello, la anormalidad
esta definida por el riesgo de que el resultado de una citologia esté asociado
a enfermedad (19). Es este caso a la lesion intraepitelial cervical.

Uribe y cols., informan que en Colombia el 33,9 % de las mujeres se to-
man la citologia de forma esporadica o nunca lo han hecho y que solo el 34,9
% se tomaron la citologia en el ultimo afio (20) De esta manera es de capital
importancia definir el nivel optimo de “anormalidad” para lograr que el ma-
yor grupo de mujeres en riesgo de desarrollar Lesion Intra Epitelial, asista al
estudio completo para determinar o descartar la presencia de LIE dado el
hecho de que en pocas oportunidades se acercan a los servicios de salud
para la toma de la citologia.

Para evaluar ademas una prueba de tamizaje se debe tener en cuenta las
caracteristicas operativas de la prueba especialmente su sensibilidad, la sim-
plicidad, su aceptacion por los pacientes, el perjuicio de ser etiquetado y los
costos.

La sensibilidad de la citologia y la colposcopia mostraron ser altas. El
considerar las AESI como normales tiene gran repercusion sobre la sensibi-
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lidad. Este estudio aporta datos claves para resolver la controversia acerca de
si las pacientes con citologia AESI requieren estudios complementarios o no.

Otra manera de evaluar la utilidad de la citologia, mas alla de las caracte-
risticas operativas, es evaluar que tanto se asocia la clasificacion citologica
con la presencia de lesion intraepitelial. Por lo tanto, la estimacion de la ra-
zon de oportunidades (OR) podria servir para evaluar la asociaciéon entre ci-
tologia anormal y lesion preneoplasica del cervix. Segun esta aproximacion
la citologia con atipias severas y la citologia AESI comparten un riesgo si-
milar de presentar lesion intraepitelial, hecho que estaria a favor de que la
citologia inflamatoria sea un marcador de la infeccion VPH. Este riesgo es
muy superior a partir de la citologia con lesion intraepitelial de bajo grado.
Por otra parte al evaluar los factores asociados a la citologia inflamatoria se-
vera en mujeres en edad reproductiva, se observa que al ajustar por los otros
factores relacionados, como el método de planificacion y la edad de la pa-
ciente, un factor altamente asociado es la presencia de lesion intraepitelial.

La utilidad de citologia inflamatoria como predictor de lesién premaligna
del cervix ha sido rechazada por algunos autores (20,21). Otros autores con-
sideran que la citologia inflamatoria a repeticién amerita colposcopia para
mejor evaluacion o que persiste a pesar del tratamiento dado que se encuen-
tra anormalidades en la biopsia desde un 20 % a un 70 % (10,22). Sin em-
bargo, en ninguno de estos estudios se estratifico por la severidad de la in-
flamacion, que podria servir como criterio de clasificacion del riesgo.

La poblacién que acude a la clinica de patologia cervical y colposcopia
de Profamilia estd caracterizada por ser en su mayoria joven, sexualmente
activa, posiblemente con multiples factores de riesgo, lo que limita hacer ge-
neralizaciones a la poblacion colombiana en general, por ejemplo la edad
inicio de relacione sexuales (18 afios) y la edad del grupo con patologia cer-
vical fue (31 afios) menor a la reportada en estudio poblacionales en Colom-
bia (19 afios y 36 afios respectivamente) (20).

En esta serie, la prevalencia de lesion intraepitelial asociada a AESI fue
del 52 % y asociada a la citologia inflamatoria severa fue del 48 %. Desde
este punto de vista podriamos considerar que por cada 2 citologias con in-
flamacion severa una tendria lesion intraepitelial de bajo grado. Similares ci-
fras en relacion con la citologia AESI y la presencia de lesion premaligna
cervical han sido informadas tanto en el exterior como localmente (23,24).

Las caracteristicas de centro de referencia y la popularidad de Profamilia
entre la poblacion, tienen efecto sobre los resultados que se reflejan en un
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aumento de la prevalencia y la baja especificidad mostradas por la citologia
y la colposcopia, dado que la probabilidad de que sea remitida una paciente
con citologia normal y sin factores de riesgo o sin sospecha de lesion cervi-
cal es muy baja y la posibilidad de que se le tome biopsia es aun menor.

La eliminacion de la evaluacion del componente inflamatorio y el grado
de inflamacioén en la clasificacion de Bethesda reduce la posibilidad de estu-
diar el significado de la inflamacion severa en la citologia en términos de
que represente un marcador de lesion intraepitelial cervical. Por lo tanto re-
comendamos en el reporte de citologia cervical continuar con la evaluacion
de la inflamacion en la que se defina la severidad hasta que se pueda aclarar
el valor de este hallazgo que tiene implicaciones terapéuticas y pronosticas ¢
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