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Factores asociados a la identificacion del cancer de cuello
uterino en la citologia, colposcopia y biopsia en la liga
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RESUMEN

Objetivos: Determinar la prevalencia de las lesiones pato-
l6gicas en la citologia, colposcopia y biopsia, y su asociacion
con el diagndstico final de carcinoma invasor de cuello uteri-
no. Material y métodos: Disefio: estudio corte transversal.
Emplazamiento: Liga de Lucha Contra el Céncer en Santander,
Colombia. Participantes el universo del estudio lo conformaron
2.088 pacientes, de las cuales se seleccionaron 454 citologfas,
454 colposcopias y 346 biopsias de cuello uterino de las
pacientes con alteraciones patoldgicas epiteliales. Interven-
cion: Revision de historias clinicas e informes anatomopatol6-
gicos. Resultados: La edad de las mujeres vari6 entre 17 y 87
afios. Se encontrd asociacion en el andlisis univariado con el
diagnostico final de cancer invasor segutn el informe histopato-
16gico con las variables edad (RP=1,07; p=<0,01), menopausia
(RP=7,62; p=<0,01); con los hallazgos de hemorragia
(RP=37,1; p=<0,01), cancer invasor (RP=62,5; p=<0,01),
lesién glandular (RP=27,5; p=0,02), las lesiones intraepitelia-
les de alto grado (PR=1,87; p=<0,01) y las lesiones intraepite-
liales de bajo grado (RP=47,63; p=<0,01) en los informes cito-
16gicos; con los diagndsticos colposcopicos de cancer invasor
(RP=314,3; p<0,01), unién E/C visible (RP=14,79; p=<0,01),
inflamacién (RP=0,15; p=0,008) y NIC (RP=0,1; p=<0,01); y
con el hallazgo de metaplasia escamosa (RP=0,13; p=<0,01)
en la histopatologia. Y en el andlisis multivariado la edad
(RP=1,04; p=0,04), los hallazgos de hemorragia (RP=14,21;
p=0,014) y carcinoma invasor (RP=6,21; p=<0,01) en la cito-
logia, en la colposcopia unién escamocolumnar no determina-
da (RP=10,02; p=0,032). Conclusiones: Se observo asocia-
cion significativa entre las lesiones encontradas en la citologia,
colposcopia y biopsia y el diagndstico final de cancer escamo-
celular. Esto ayuda a refinar la probabilidad diagnostica de can-
cer segtin los hallazgos en los exdmenes de tamizaje.
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SUMMARY

Aim: Determine the prevalence of the pathological
lesions in the cytology, colposcopy and biopsy, and their
association with the final diagnosis of carcinoma invader of
uterine cervix. Material and methods: Design: cross sec-
tional study. Location: League of Fight Against the Cancer
in Santander, Colombia. Participants: The study included
2088 patients. 454 cytologies, 454 colposcopies and 346
biopsies of cervix were selected from the patients with epi-
thelial alterations. Intervention: Review of anatomopatholo-
gic information and clinical histories. Results: The age of
the women varies between 17 and 87 years. There is a posi-
tive association with the final diagnosis of invading cancer
in the sociodemographic variables: age (p=0.0001) and
menstrual cycles (p=0.0009); in cytologies: hemorrhages
(RP=36.8; p=0,000001), invading cancer (RP=62.2;
p<0.0001), and glandular lesion (RP=27.5;p=0.024); in the
colposcopic diagnoses: invading cancer (RP=314.3;
p <0.001) and visible squamous/cellular union (RP=15.0;
p=0.001); and in the histopathologic diagnoses none. There
is negative association in the cytology: the flora (RP=0.1;
p=0.0077) and LIE of low degree (RP=0.1; p=0.001); in the
colposcopy: inflammation (RP=0.15; p=0.008) and NIC
(RP=0.1; p=0.007); and in biopsy: the squamous metaplasia
(RP=0.13; p=0.004). Conclusions: There are significant
associations of the lesions found in the cytology, colposcopy
and biopsy with the final diagnosis of squamous cell cancer.
This helps increasing cancer diagnostic probability accor-
ding to the screening findings.

Key words: Cervix cancer, cytology, colposcopy,
biopsy, cross-sectional study.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es el problema de salud
reproductiva femenina mas importante y una enfermedad
prevenible de alta significacién en salud publica en el
mundo (1-4). De acuerdo a los estudios realizados por la
Agencia Internacional para la Investigacién del Céancer
(IARC), se estima que en el afo 2003 se produjeron
5.000.000 de casos nuevos de cancer en mujeres, de los
cuales 500.000 eran de cuello uterino (5); el 80% de esas
neoplasias ocurrieron en paises en vias de desarrollo (6).
El cancer junto con las enfermedades cardiovasculares y
la violencia son las principales causas de mortalidad en
Colombia (7), donde el cancer de cuello uterino presen-
ta una tasa de incidencia de 35/100.000 mujeres-aiio,
constituyéndose en una de las mds altas del mundo (8).
Esta enfermedad, antes de presentar manifestaciones cli-
nicas, puede detectarse con técnicas sencillas, poco inva-
sivas y de bajo costo (9). Dentro de dichas técnicas se
encuentran aceptadas la citologia cervicouterina, la col-
poscopia y el estudio histopatolégico de muestras obte-
nidas por biopsia. En el drea urbana de Colombia la
cobertura de la poblacién, con estas pruebas, se encuen-
tra sélo alrededor del 69% (10), a pesar del descenso
demostrado sobre la mortalidad y la morbilidad en otros
paises (11,12). A pesar de anterior su rendimiento se ha
discutido (36), por tanto creemos que el rendimiento de
estas técnicas en el diagndstico de cdncer puede incre-
mentarse, ademds en la poblacién santandereana no se
encuentran estudios que permitan conocer la asociacion
entre los hallazgos de los exdmenes de tamizado y la pre-
sencia de esta patologia. Por esta razén, el objetivo de
este estudio fue determinar la prevalencia de algunas
alteraciones patoldgicas en la citologia, colposcopia y
biopsia, y establecer su asociacién con el diagnéstico
final de carcinoma escamo-celular invasor de cuello ute-
rino, para asi determinar cuales de estas alteraciones
estan asociados en forma positiva y negativa al diagnds-
tico de cancer, para asi mejorar el rendimiento de estas
pruebas en el diagndstico con la implementacién de
dichos indicadores.

MATERIALES Y METODOS
Disefio, poblacion de estudio y aspectos éticos

Se realizé un estudio de corte transversal. La pobla-
cion fue seleccionada de las mujeres usuarias de la Liga
de Lucha Contra el Cancer en Santander (LLCCS). Se
revisaron las historias de todas las pacientes a quienes se
les realizé citologia cervicouterina durante enero de
2002 a diciembre de 2003, posteriormente se selecciona-
ron las clasificadas citoldgicamente con alteraciones
patolégicas en el cuello uterino; se excluyeron las
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pacientes sin seguimiento en la institucién y sin datos
sociodemogréficos y se incluyeron en el estudio todas las
demas pacientes. Se recogi6 la informacién utilizando un
formato disefiado para este objetivo. Se empleo como
método de clasificaciéon de los informes el sistema
Bethesda (13). Se verifico la calidad de la informacion
realizando revisiones seriadas de la base de datos cada
100 individuos, ademds de la comparacién con las esta-
disticas de la LLCCS (35).

La realizacion de este proyecto recibié aprobacion de
las directivas de la LLCCS y se catalogé como una inves-
tigacién sin riesgo, de acuerdo con las disposiciones
legales vigentes.

Variables

Las variables exploradas se dividieron en 4 seccio-
nes: Identificacion: Edad: en afios cumplidos al
momento de la toma de la citologia. Lugar de proceden-
cia: municipio de procedencia. Ciclos menstruales:
numero de ciclos al afio. Factores ampliamente recono-
cidos como la infeccién por VPH, los antecedentes
sexuales y otros no se evaluaron. En la citologia:
ASCUS: atipias de células escamosas de significado
indeterminado; AGUS: atipias de células glandulares de
significado indeterminado; inflamacién; hemorragia;
flora: normal o anormal, anormal dada por: hongos,
Gardnerella vaginalis, Trichomona vaginalis, y herpes;
lesidn intraepitelial escamosa (LIE) de bajo grado; LIE
de alto grado; carcinoma escamo-celular invasor y
lesién glandular. En la colposcopia: se dividieron en
normal, inflamatorio, NIC, carcinoma invasor. También
se incluyeron las observaciones: la unién escamocolum-
nar es completamente visible, la alteracién no es com-
pletamente visible. Ademds del sitio de la biopsia ya
fuere exocérvix, endocérvix, uniéon escamo/columnar,
cono, endometrio y otro. En la histopatologia: cervici-
tis, metaplasia escamosa.

Analisis estadistico

Para la bisqueda de asociaciones se realizo inicial-
mente un andlisis univariado en el que se tomo como
variables independientes las descritas anteriormente y
como variable dependiente el diagndstico histopatoldgi-
co de cancer escamocelular invasor. Se utilizaron como
pruebas estadisticas para establecer asociacién: ji’ y la
prueba exacta de Fisher en las variables nominales, y ¢ de
student en las variables contindas. Se asumié un nivel de
significacion de 0,05. Se determinaron Razones de Pre-
valencias (RP). Con los datos recolectados se ensambla-
ron tablas de contingencia para cada una de las variables
estudiadas, como se indica a continuacion:
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Expuestos
Observados
Si No Total
Enfermos A B MI1=A+B
Sanos C D M0=C+D
Total N1=A+C NO=B+D T

Siendo: A, B, C, D = numero de sujetos en cada grupo. N1,
NO = numero total de expuestos/no expuestos. M1, MO =
numero total de enfermos/sanos. T = total de sujetos.

La asociacién entre enfermedad y exposicién se
expreso por medio de la RP que se calculo a partir de la
tabla de contingencia. En nuestro trabajo utilizamos la
RP ya que no proporciona un valor sobreestimado de la
asociacion entre el factor y la enfermedad (especialmen-
te en enfermedades no esporddicas) como lo hace el
Odds Ratio.

A
RP:E: A-NO _ A-(B+D)
B B-NlI B:-(A+0O)
NO
Se estimé el Intervalo de Confianza (IC) de RP con
una probabilidad del 95% por el método de aproxima-

cién basado en pruebas (ji?): La férmula aplicada a la
tabla de contingencia es:

MI-N1
T
MI1-MO-N1-NO
(T-1)-T?

A—

Entonces el IC de RP se calcula como:

12

RP *

Posteriormente se realizo un andlisis multivariado de
las distintas variables que se asociaron inicialmente con
el diagnéstico final de cdncer escamo-celular invasor por
medio de regresioén binomial. Para el manejo estadistico
de los datos se utilizo el programa Epi Info versién Abril
2004 (CDC, USA) (14), el programa Win Episcope Ver-
siéon 2.0 (University of Edinburgh) (15) y el programa
STATA Versién 8.0.

RESULTADOS

La edad de las mujeres incluidas en el estudio vario
entre 17 y 87 afios con una mediana de 38 afios. Las
pacientes estudiadas provenian de Bucaramanga el
55,9%, de Floridablanca el 10,1%, de Girén 6,4%, de
otros municipios de Santander el 18,1%, y de poblacio-

TABLA 1. Caracteristicas sociodemograficas/cancer
escamo-celular invasor

. . Pacientes Pacientes RP
Sociodemografia . L, P
con cancer sin cancer (IC 95%)
Edad' 53 38 1,07 0,0001
(43-59) (30-45) (1,03-1,11)
Menopausia 7 63 7.62 0,003
63,6% 142% |(2,02-28,72)

! Edad Mediana en afos, () 25% y 75%.

nes fuera del departamento el 9,5%. El 51,1% presenta-
ban ciclos regulares, el 33,5% presentaban ciclos irregu-
lares, y el 15,4% eran menopdusicas. La tabla 1 muestra
la asociacidn de las anteriores caracteristicas con el diag-
nostico final de cancer escamo-celular invasor.

Diagnéstico citologico

Se estudiaron 454 informes con anomalias epiteliales
correspondientes al mismo numero de mujeres, se deter-
minaron los valores de las asociaciones de las variables
citolégicas y el diagndstico final de cancer tabla 2.

Diagnéstico colposcopico

Se estudiaron 454 informes colposcdpicos corres-
pondientes al mismo numero de mujeres, se muestran las
asociaciones de las variables de estos informes y el diag-
noéstico final de cdncer escamocelular invasor en la
tabla 3.

Diagnéstico histopatoldgico

Se encontré que este examen fue realizado en el
76,2% (346 pacientes) de los casos en forma inicial
(menos de 30 dias de la toma de la citologia), posterior-
mente se realizo en los casos restantes (en periodos de
tiempo de 30 a 90 dias); los valores de las asociaciones
de los diagndsticos histopatolégicos y cancer escamoce-
lular invasor se observan en la tabla 4.

Las asociaciones significativas del analisis multiva-
riado de las variables con significancia en el estudio uni-
variado se muestran en la tabla 5.

DISCUSION
El cancer de cuello uterino es un problema creciente

en paises en via de desarrollo, a pesar que desde hace
afios se cuenta con estrategias de tamizaje para su identi-
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TABLA 2. Diagnosticos citologicos/Cancer escamo-celular invasor

I1C 95%
Diagnéstico citolégico Pacientes con cAncer Pacientes sin céncer RP p
Min Max

ASCUS 13; 110 éié 0,26 0,04 1,76 0,15
AGUS I\SI:) 111 38566 0,34 0,05 236 0,09
Inflamacién s:) Z éj;‘ 2,20 0,65 747 0,19
Hemorragia s:) 110 38576 36,80 10,63 127,40 <0,01
Herpes s:} i 21208 476 0,75 30,43 0,09
LIE bajo grado s:} 111 %2(2) 0.10 0,02 0,53 <0,01
LIE alto grado s:) ; 37730 1,86 0,51 6,78 027
CA invasor 13; 2 412 62,22 33,32 116,20 <0,01
Lesién glandular 133) 110 44113 27.58 10,41 73,07 0,02

ASCUS: Atipias Celulares de Significado no determinado; AGUS: Atipias Glandulares de significado no determinado; LIE: Lesiones Intra-Epite-
liales; CA: Céncer.

TABLA 3. Diagnosticos colposcépicos/Cancer escamo-celular invasor

IC 95%
Diagnéstico colposcopico Pacientes con céancer Pacientes sin cancer RP P
Min Max

Normal Si 10 381

No 1 62 1,95 0,27 14,06 0,19
Inflamatorio Si 1 158

No 11 284 0,15 0,03 0,88 0,01
NIC Si 1 218

No 10 225 0,11 0,02 0,57 0,01
CA Invasor Si 10 4

No 1 439 314,30 162,20 609 <0,01
Unién E/C visible | Si 11 136

No 5 302 4,59 1,82 13,06 <0,01
Lesion visible Si 10 192

No 5 247 2,49 0,89 6,92 0,07
Sitio de biopsia — — — — — — 0,05

NIC: Neoplasia Intra-epitelial Cervical; CA: Cancer; E/C: Escamo Columnar.
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TABLA 4. Diagnosticos histopatologicos/Cancer escamo-celular invasor

IC 95%
Diagnéstico histopatologico Pacientes con cancer Pacientes sin ciancer RP p
Min Max
Cervicitis Nit 1 156
No 10 287 0,19 0,03 1,16 0,011
Metaplasia Si 1 172
escaI;nosa No 11 270 0,14 0,02 0.75 <0.01
ficacién (1,23), en el tamizaje y diagndstico definitivo se ~ TABLA 5. Analisis multivariado de las variables con
utilizan pruebas como la citologia, la colposcopia y el asociacién estadisticamente significativa
estudio histopatolégico de biopsia, el rendimiento de IC 95%
estas pruebas a sido discutido en varias ocasiones, como Variable RP p
el caso de la citologia donde segun estimados se consi- Min | Max
dera que su sensibilidad se encuentra entre el 20 al 30 por
ciento y su especificidad entre el 80 al 90 por ciento (36), | Edad ) ) 1,0411,00 | 1,09) 0,047
con el fin de mejorar estos pardmetros de rendimiento HeTorrag'a en la citologia 14,211 1,71 \117.81) 0,014
.. . .. Unidn escamocolumnar visible 5,1710,62 | 42,60| 0,126
fue disefiado este estudio, se buscaron indicadores que Uni6n escamocolumnar no definida | 10.02 | 1.21 | 82.59] 0,032
muestren una mayor (positivos) o una menor (negativos) | Carcinoma invasor en citologia 6.21 2,46 | 15,63|<0,01

factibilidad de estar ante la presencia de un caso de can-
cer escamocelular invasor de cuello uterino. Al comparar
la presencia de cancer en las distintas edades se encontré
que la media de esta variable en pacientes sin cancer es
inferior a la media de pacientes con cdncer, mostrando
una asociacion estadisticamente significativa e indepen-
diente, entre la presencia de cdncer y mayor edad de las
pacientes, lo cual es universalmente reconocido (16-19).

Teniendo en cuenta la variable de ciclos menstruales
se encontré una fuerte asociacién entre la presencia de
menopausia y la presencia de cincer, dato que es ficil-
mente justificable debido a la correlacién entre esta con
la mayor edad de las pacientes (24).

Al analizar los datos del informe citolégico no se
encontrd asociacién de los diagndsticos de ASCUS,
AGUS, Inflamacién, LIE de alto grado con el diagndsti-
co final de cancer. Por otro lado, diagndsticos como el de
céncer invasor, hemorragia, presencia de herpes (la
demas flora estudiada no se encontré asociacién signifi-
cativa) y lesion glandular se asociaron positivamente con
el diagnéstico final de cancer y diagnéstico como LIE de
bajo grado se asociaron en forma negativa con el diag-
néstico final de cancer.

El hecho de la fuerte asociacién encontrada entre el
diagnéstico de cancer en citologia y su diagnéstico final
confirma el paralelismo de esta prueba en la identifica-
cién de este tipo de patologia (25,26).

En cuanto a los informes colposcépicos se encontrd
que los diagndsticos: cuello uterino normal, y lesion visi-
ble no se asociaron significativamente con la presencia
de céncer en el diagnéstico final. Este dato es relevante
ya que el hecho de que la lesién sea visible es un para-
metro importante en la practica clinica, para que el medi-
co tratante no realice otros estudios confirmatorios (27-

29). Por lo tanto el hecho de no encontrar lesion visible
no debe constituir un criterio para la exclusién de pacien-
tes candidatas a la realizacién de otros estudios que
pudieran confirmar posible patologia neopldsica sospe-
chada.

Diagnésticos como el de cancer invasor, unién esca-
mo columnar visible se asociaron positiva y significati-
vamente con la presencia de cdncer en el diagndstico
final de estas pacientes. Estos datos confirman la asocia-
cién del diagnéstico sospechado por colposcopia con el
diagnéstico confirmado final. Ademads, se encontrd que
tener una lesién visible se asocio con el diagndstico final
de cancer (30-32). Por todo lo anterior, se puede concluir
que si bien sus distintos diagndsticos estdn asociados a la
presencia final de cancer, es una prueba dependiente de
observador.

Otros diagndsticos, como el de inflamacién y el de
neoplasia intracervical (NIC), mostraron asociacion ne-
gativa con el diagnéstico final.

Cabe resaltar que el sitio anatomico del cuello uteri-
no en el cudl fue realizada la biopsia mostré una asocia-
cién significativa con la deteccién final de cancer, hecho
que sugiere la alta responsabilidad del ginec6logo encar-
gado de hacer la biopsia colpodirigida en la deteccién
final de este tipo de neoplasia (33). En los informes his-
topatolégicos se encontré que la presencia de cervicitis
no se asociaba con el diagnéstico final de cdncer, mien-
tras el diagndstico de metaplasia escamosa lo hacia en
forma negativa.

Finalmente se concluye que existen asociaciones
positivas y negativas de las alteraciones patoldgicas
encontradas en la citologia, la colposcopia y el estudio
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histopatolégico de biopsia con el diagndstico final de
cancer escamo-celular invasor, demostrando asi su utili-
dad. Su presencia puede ayudar a inferir o descartar un
diagnéstico de céncer escamo-celular de cuello uterino.
Los métodos diagndsticos actualmente utilizados son
eficaces. Pero se debe mejorar su rendimiento con la uti-
lizacién de indicadores como los anteriormente nombra-

dos.
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