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Evaluacion diagnostica de 155
la citologia, la colposcopia

y la biopsia en mujeres

con sospecha de lesiones
precursoras de neoplasia

cervical intraepitelial

Diagnostic utility of cytology,
colposcopy and biopsy in
women with suspected precursor
lesions of cervical intraepithelial
neoplasia

RESUMEN

Objetivos: Este trabajo tiene como objetivo evaluar
la validez de la citologia, la colposcopia y la
biopsia colpodirigida frente a la histologia de la
pieza de conizacion para el diagnostico de
neoplasia cervical intraepitelial en mujeres que
presentan alguna prueba diagnoéstica positiva, y
valorar la capacidad diagnostica de la biopsia en
todo el rango de puntos de corte.

Pacientes y métodos: Estudio transversal con
direccionalidad retrospectiva. La poblacion de
estudio fueron las mujeres sometidas a conizacion
por presentar citologias repetidamente anormales,
colposcopia microscopicamente patologica y/o
biopsia con alguna alteracion. Se calcularon, para
cada prueba, los indices de sensibilidad y de
especificidad, los valores predictivos positivos y
negativos, y las razones de probabilidad con sus
intervalos de confianza del 95%. Para la biopsia se
realiz6 la curva ROC (receiver operating
characteristics).

23

Resultados: La sensibilidad mayor corresponde a
la colposcopia, con un 95%, pero su especificidad
es del 27,3%. Los valores predictivos y las razones
de probabilidad mayores los presenta la biopsia. La
combinacién de 2 pruebas mejora los valores
predictivos. Con la prevalencia del estudio, una
citologia y una biopsia positivas tienen un valor
predictivo positivo del 97%. El punto de corte de
la biopsia mas apropiado para una mejor decision
es la displasia moderada.

Conclusiones: La combinacién de citologia,
colposcopia y biopsia en pacientes seleccionadas
aumenta la validez del diagnéstico de las lesiones
precursoras de cancer de cuello de tutero. El punto
de corte en la biopsia que aporta una decision mas
adecuada es la displasia moderada.

PALABRAS CLAVE

Validez. Citologia. Colposcopia. Biopsia. Cancer de
cuello.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the validity of
cytology, colposcopy and colposcopically
directed biopsy compared with histology of
the surgical specimen in the diagnosis of
cervical intraepithelial neoplasia in women
with one or more positive diagnostic tests and
to evaluate the diagnostic yield of biopsy
throughout the range of cutoff points.

Patients and methods: We performed a
cross-sectional, retrospective study. The study
population consisted of women who
underwent surgical excision due to repeatedly
abnormal cytology, microscopically abnormal
colposcopy and/or biopsy with some
alterations. For each test the sensitivity,
specificity, positive predictive value, negative
predictive value and probability ratios with
their 95% confidence intervals were
calculated. The Receiver Operating
Characteristics (ROC) curve was calculated for
biopsy.

Results: Colposcopy showed he greatest
sensitivity (95%) but its specificity was 27.3%.
Biopsy showed the highest predictive values
and probability ratio. The combination of the
two tests improved the predictive values: with
the prevalence found in the study, positive
results of both cytology and biopsy showed a
positive predictive value of 97%. The most
appropriate biopsy cutoff point for decision-
making was moderate dysplasia.

Conclusions: The combination of cytology,
colposcopy and biopsy in selected patients
increases the diagnostic validity of precursor
lesions of the uterine cervix. The most
appropriate biopsy cut-off point for decision-
making is moderate dysplasia.

KEY WORDS
Validity. Cytology. Colposcopy. Biopsy. Uterine

cervix.
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INTRODUCCION

La lesion cervical intraepitelial es un problema
complejo, ya desde su génesis. Es evidente que se
trata de una lesion premaligna, y su historia natural
es la evolucidn, en una gran parte, a un cancer in-
vasivo de cuello uterino!. Su identificacion temprana
es de gran importancia en el tratamiento y el pro-
nostico de las pacientes.

Esta situacion ha promovido la busqueda de
pruebas diagnosticas rapidas y fiables, entre ellas el
examen citologico de Papanicolau, que es un méto-
do vilido en la evaluacion del grado de alteracion
celular del epitelio escamoso cervical; asimismo, se
han desarrollado algoritmos que permiten predecir
la probabilidad de neoplasia cervical intraepitelial
(CIN). Los casos en que se encuentra alteracion del
patron normal del epitelio cervical se dirigen a exa-
men colposcopico; la asociacion de estos métodos
es de gran importancia diagnostica®. Para una mejor
precision, las pacientes en las que se identifica le-
sion en la colposcopia, se remiten para realizar una
puncion biopsica (punch de biopsia) para diagnosti-
co histologico de anormalidad.

La citologia cervical, como prueba de cribado pa-
ra diagnostico temprano de neoplasia cervical, en
poblaciones no seleccionadas y con baja incidencia,
estd bastante cuestionada’; sin embargo, si se reali-
za en mujeres que tienen una probabilidad alta de
padecer un CIN vy, a su vez, si se conjuga con col-
poscopia y punch de biopsia se puede esperar un
alto rendimiento en el diagndstico temprano del
cdncer cervicouterino?,

A pesar de que se ha establecido la correlacion
entre los diagnosticos citologico, colposcopico e his-
tologico, varios trabajos expresan controversias entre
los resultados de estas exploraciones en funcion de
los criterios y las clasificaciones utilizadas*°.

Todo ello justifica un estudio local en la unidad de
patologia cervical con los siguientes objetivos: a) eva-
luar, en nuestro medio, el rendimiento de diferentes
pruebas diagnosticas (citologia, punch de biopsia y
colposcopia) para el diagnostico de CIN frente a la
histologia de la pieza de conizacidén en mujeres que
presentan una citologia previa con squamous intrae-
pitelial lesion (SIL), con algin grado de alteracion o
una lesion observada por colposcopia, y &) evaluar la
capacidad de discriminacion diagnostica de la biopsia
en los distintos puntos de corte.
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PACIENTES Y METODOS
Tipo de estudio

Se trata de un estudio transversal con direcciona-
lidad retrospectiva.

Sujetos en estudio

Como poblaciéon de estudio se ha considerado a
todas las mujeres sometidas a conizacién durante el
periodo 1997-2001, remitidas a la Unidad de
Patologia Cervical del Hospital de Leon, bien por los
ginecologos de ambulatorios, bien por los de nues-
tro propio servicio, por un diagnostico de SIL de al-
gin grado de lesion o un cuello macroscopicamente
patologico. Los criterios para realizar la conizacion
fueron tener una biopsia de CIN III, II o I persisten-
te, de mas de un ano, con citologias repetidamente
patologicas y colposcopias no decisorias, aunque el
legrado fuera negativo; la extraccion del cono se lle-
v6 a cabo con bisturi frio o asa diatérmica.

Variables de estudio

A toda mujer se le realiz6, en la unidad de pato-
logia cervical, una citologia mediante la clasificacion
de Bethesda’, para su diagnostico, una colposcopia
ampliada con test de Schiler que podia tomar un re-
sultado normal o patologico, segin lo propuesto por
la International Federation of Cervical Pathology and
Colposcopy (IFCPC), en 1990. Segun el resultado de
la colposcopia se realizO una biopsia dirigida si la
colposcopia era patologica, o mediante legrado en-
docervical, si era normal. Las categorias de clasifica-
cién consideradas fueron: normal, displasia leve, dis-
plasia moderada, displasia grave, carcinoma in situ'y
carcinoma infiltrante.

La colposcopia, la citologia y la biopsia son las
variables predictoras de diagnostico de CIN; para es-
tudiar la validez de cada una de ellas sus valores se
dicotomizaron en positivo o negativo de la siguien-
te forma: la citologia se consideré positiva si habia
SIL de alto grado y negativa cuando era normal o
evidenciaba SIL de bajo grado. La biopsia se consi-
der6 positiva cuando se evidenciaban valores de dis-
plasia moderada, displasia grave, carcinoma in situ o
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infiltrante, y negativa si sus valores eran normales o
de displasia leve.

El resultado anatomopatologico de la pieza de
conizacion fue la variable resultado (patron de refe-
rencia), que se dicotomizo siguiendo los mismos cri-
terios que en la biopsia, y se consider6 que las mu-
jeres del estudio presentaban una neoplasia cervical
intraepitelial cuando se demostrd una displasia mo-
derada, grave, carcinoma in situ o carcinoma infil-
trante, y sana cuando la conizacion aportaba un re-
sultado normal o de displasia leve.

Otras variables recogidas fueron la edad, el na-
mero de hijos, y la presencia y la tipificacion de vi-
rus del papiloma humano (VPH), por la técnica de
la reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR).

Analisis de datos

La validez de las pruebas diagnésticas estudiadas
se analiz6 mediante la sensibilidad, la especificidad,
los valores predicitivos, el valor global y los cocien-
tes de verosimilitud, estableciendo el intervalo de
confianza (IC) del 95% de estos indicadores. Se cal-
cularon diversos valores predicitivos positivos y ne-
gativos para 2 pruebas positivas y negativas, respec-
tivamente, en distintos grados de prevalencia,
mediante el teorema de Bayes y aplicando los valo-
res de sensibilidad y especificidad obtenidos en es-
te estudio.

Para tener una vision mas completa del rendi-
miento de la biopsia en los distintos dmbitos de de-
cision se construy6 la curva ROC (receiver operating
characteristics), que representa graficamente la rela-
cion entre sensibilidad y (1 — especificidad) para ca-
da valor de la biopsia. El punto de corte ideal seria
el que detecta un mayor numero de casos con un
minimo porcentaje de falsos positivos, y correspon-
de al punto que mas se acerca al dngulo superior iz-
quierdo de la figura®1°,

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado, se sometidé a coni-
zacion a 258 mujeres, de las que 227 cumplieron el
criterio de inclusion; de éstas, en 183 (80,6%) la ana-
tomia patolégica de la pieza de conizaciéon mostrod
una neoplasia con un CIN II o mayor. Las mujeres
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estudiadas tenfan una edad media + desviacidon es-
tindar (DE) de 36,5 + 8,2 afios, con un promedio de
1,6 £+ 1,3 hijos. En un 47% de los casos, la PCR mos-
tré positividad para el VPH, y el tipo 16 fue el mas
frecuente (57,8%).

En la tabla 1 se observa el rendimiento diagnos-
tico de las 3 pruebas, que evidencia una sensibilidad
alta, sobre todo para la colposcopia, el 95,1%; (IC
del 95%, 90,6-97,6); por el contrario, su especificidad
es del 27,3% (IC del 95%, 15,4-44), lo que conlleva
una alta proporcion de falsos positivos. Los valores
predictivos positivos, que son funcion de la preva-
lencia, alcanzan valores elevados en este tipo de po-
blacion seleccionada, y para la citologia son del
90,9% (IC del 95%, 85,2-94,6). Por el contrario, los
valores predictivos negativos arrojan valores bajos,
un 46,8% (IC del 95%, 32,2-59,8) para la citologia, de
donde se deriva que la tasa de falsos negativos es
del 53%. La biopsia es la prueba que aporta un ma-

yor valor global, aunque tiene una sensibilidad mas
baja que la colposcopia.

Las razones de verosimilitud ponen de manifiesto
que una biopsia positiva es 3,6 veces mas frecuente
en enfermas de neoplasia intraepitelial que en las
sanas.

En la tabla 2 se observan los valores predictivos,
tanto positivos como negativos, en funcion de dis-
tintos valores de prevalencia, para la combinacion
de 2 pruebas positivas y negativas, respectivamente;
en los valores de prevalencia de nuestro estudio (en
torno a un 80%), los rendimientos clinicos de 2
pruebas positivas son elevados en cualquiera de las
combinaciones posibles, y alcanzan un valor del
97% para una citologia y una biopsia negativas.

En la figura 1 se muestra la curva ROC para las
distintas categorias de la biopsia: el area bajo la cur-
va es del 89% y el error estandar, del 3%, lo que in-
dica la posibilidad de clasificar correctamente a un

Tabla 1 Rendimiento de la citologia, colposcopia y biopsia frente a la anatomia patologica de la conizacion
en el diagnostico de cancer de cérvix
Prueba Sensibilidad Especifidad VPP (IC del 95%) VPN (IC del 95%) RPP (IC del 95%) RPN (95%)
(IC del 95%) (IC del 95%)
Citologia 81,9 (75,5-87,1) 65,9 (50,0-79,1) 90,9 (85,2-94,6) 46,8 (32,2-59,8) 2,4 (1,6-3,6) 0,27 (0,18-0,39)
Colposcopia 95,1 (90,6-97,6) 27,3 (15,4-44) 84,5 (76,8-89) 57,1 (34,4-77,4) 1,3 (1,1-1,6) 0,18 (0,08-04)
Biopsia 92,6 (87,5-95,9) 74,4 (58,5-86) 93,7 (88,7-96,7) 71,1 (55,5-82,2) 3,6 (2,2-6) 0,09 (0,05-0,17)

IC: intervalo de confianza; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; RPP: razén de probabilidad positiva; RPN:

razoén de probabilidad negativa.

Tabla 2 Valores predictivos para distintas prevalencias
Valores predictivos positivos (%) Valores predictivos negativos (%)
Prevalencia Citologia y Biopsia y Citologia y Citologia y Biopsia y Citologia y
(%) colposcopia colposcopia biopsia colposcopia colposcopia biopsia
positivas positivas positivas negativas negativas negativas
10 24 33 43 100 94 99
20 42 52 63 99 93 98
30 55 65 74 99 92 97
40 65 74 82 98 91 95
50 74 81 87 98 90 93
60 81 87 91 96 87 89
70 87 91 94 95 84 84
80,6 92 95 97 91 77 75
90 96 98 98 82 64 58
En cursiva se exponen los datos de prevalencia del estudio.
Prog Obstet Ginecol 2004;47(4):155-61 26
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par de individuos, uno sano y otro enfermo. A su
vez, esto pone de manifiesto que la displasia mode-
rada es el punto de corte que aporta un grado de
decision mas acertado.

El analisis estratificado de los indicadores men-
cionados, segin la PCR, para el VPH negativo o po-
sitivo, no aportd diferencias estadisticamente signifi-
cativas.

DISCUSION

Las mujeres sometidas a estudio diagnostico de
neoplasia cervical intraepitelial, por presentar un al-
to grado de anormalidades citologicas, se benefician
del tratamiento con conizacidon con escasas probabi-
lidades de que el diagnostico haya sido erréneo.
Nuestros resultados ponen de manifiesto la alta sen-
sibilidad de la colposcopia ampliada con test de
Schiler, lo que la convierte en muy eficiente, por su
capacidad de clasificacion, con pocos falsos negati-
VOS.

Los valores de sensibilidad de la citologia y la
colposcopia se encuentran en parimetros similares a
los publicados por otros autores'!!3, con porcenta-
jes no desdenables de falsos negativos (del 18 y el
5%, respectivamente), aun en las consultas especia-
lizadas. En cambio, la especificidad de ambas es mu-
cho mas baja, lo que puede explicarse por el es-
pectro restringido de pacientes de nuestro estudio.

Las pruebas diagnosticas seriadas tienen como fi-
nalidad establecer el diagnostico de CIN. Por tanto,
en la clinica, son necesarias unas pruebas en las
que, si el resultado es positivo, la probabilidad de
que la mujer presente realmente un carcinoma intra-
epitelial sea muy alta, y andlogamente, en el su-
puesto que la prueba arroje un resultado negativo,
la probabilidad de que la paciente esté sana sea
también muy alta. En términos formales, lo ideal es
que los valores predictivos de cada prueba sean
muy elevados, ya que son las medidas de utilidad
prictica'®. Es bien conocido que la sensibilidad y la
especificidad son nimeros inherentes a las pruebas,
en el sentido de que no dependen de la poblacion
a la que se apliquen. No ocurre lo mismo con los
valores predictivos, que dependen de la prevalencia.
En este contexto, la prevalencia preprueba es alta,
en torno a un 80%, por lo que obtenemos unos va-
lores predictivos positivos altos y unos valores pre-
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Figura 1. Curva ROC (receiver operating characteristics) de los
distintos valores de la biopsia. EE: error estandar.

dictivos negativos bajos. La implicacion clinica de
estos resultados es que si cualquier prueba es posi-
tiva, hay una alta probabilidad de estar ante una ne-
oplasia, por lo que la decision de realizar tratamien-
to mediante conizaciéon es acertada; sin embargo,
ante una prueba negativa hay grandes posibilidades
de estar ante un falso negativo y, como consecuen-
cia, no aplicar el tratamiento. Por tanto, en los casos
de pruebas negativas es necesario continuar reali-
zando otras en paralelo!®.

Los valores predictivos positivos y negativos au-
mentan cuando se calculan para la conjuncion de 2
pruebas positivas o para 2 pruebas negativas, res-
pectivamente. Con la probabilidad preprueba de
nuestro estudio una mujer con colposcopia y citolo-
gla positivas tiene un 92% de probabilidad de tener
una neoplasia, y con estas 2 mismas pruebas nega-
tivas, un 91% de no presentarla, sin llegar en ningin
caso a diagnosticar o descartar plenamente la enfer-
medad.

La biopsia es la prueba que aporta, en conjunto,
una mayor capacidad en el diagnostico, segin
muestra el drea bajo la curva ROC, con una exacti-
tud global de clasificacion adecuada, y un IC del
95% entre el 83 y el 95%. El punto de corte que con-
llevarfa una mejor decisidon para someter o no a una
mujer a conizacion es el de displasia moderada.

Prog Obstet Ginecol 2004;47(4):155-61
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El presente estudio se basa en datos recogidos en
al actividad asistencial cotidiana de la unidad de cue-
llo del servicio de ginecologia. Al haberse realizado
retrospectivamente, en un contexto clinico determina-
do, la posibilidad de cometer un sesgo de verificacion
diagnostica no estd descartada, lo que supondria una
sobrestimacion de la sensibilidad y una infraestima-
cion de la especificidad de manera irreal, por au-
mentar el nimero de casos positivos (verdaderos y
falsos)!>:1%: aun admitiendo esta situacion, los valores
predictivos son los que tienen un mayor interés prac-
tico para el clinico y, como obtenemos unos valores
predictivos positivos altos en presencia de una alta
sensibilidad, se puede concluir que estamos clasifi-
cando a pocas mujeres como falsos positivos. De
igual manera, es de interés destacar que nuestros va-
lores son coincidentes con otros autores en situacio-
nes similares de prevalencials.

El sesgo de revision se evita garantizando que la
realizacion de cada prueba diagnodstica se haga de
manera independiente del resultado de la anterior.
Esta situacion no es improbable en los servicios de
anatomia patologica. Las mujeres que tienen mayor

probabilidad de ser clasificadas errobneamente son
las que presentan valores en las prueba proximos al
punto de corte’>1. Partiendo de que hay un esce-
nario donde no seria imposible este sesgo, parece
poco probable, dado el espectro especifico de po-
blacion en la que se realiza el estudio. Esto tiene co-
mo contrapartida que la aplicabilidad de los resulta-
dos es exclusivamente para la poblacion origen de
la muestra: mujeres con SIL de alto grado o cuello
con anormalidad macroscopica. Las implicaciones de
nuestros resultados van en la direccion de mejorar la
valoracion de estas pacientes y evaluar el protocolo
de actuacion en ellas.

Se puede concluir, a partir del analisis de los re-
sultados del presente estudio, coincidiendo con
otros autores!’, que la asociacion de la colposcopia
a la citologia es eficaz en la deteccion de las altera-
ciones neoplasicas del cuello del Gtero. La actuacion
y el seguimiento clinico en mujeres con alta sospe-
cha de CIN mediante citologia, colposcopia y biop-
sia, asi como la combinacion de éstas, aportan una
buena seguridad y un rendimiento aceptable en el
diagnostico.
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