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INVESTIGACION ORIGINAL

RESUMEN
Objetivo: evaluar la exactitud de la prueba ADN-

HPV en el diagnéstico de lesiones premalignas cer-
vicales de alto grado (HSIL, por sus siglas en inglés)
en mujeres con alteraciones citolégicas ASC-US
(células escamosas atipicas de significado indeter-
minado) y LSIL (lesién escamosa intraepitelial de
bajo grado).

Metodologia: estudio de validez diagnéstica y
de cohorte transversal, realizado en mujeres con

diagnéstico citolégico de ASC-US o LSIL entre
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octubre de 2006 y enero de 2008, pertenecientes
al Programa de Tamizaje de Cancer de Cérvix de
una aseguradora privada en Bogota (Colombia).
Se compar6 el resultado de la colposcopia y de la
prueba de ADN-HPV con la patologia del cérvix
como patrén de oro.

Resultados: de las 429 mujeres, 344 (80,2%) pre-
sentaron ASC-USy 85 (19,8%) LSIL. Las prevalencias
de infeccién por HPV de alto riesgo fueron 52,9% y
75,7% en pacientes con reporte citolégico de ASC-US
y LSIL, respectivamente. A las 379 de las 425 pacien-
tes se les practicé biopsia, 24 (6,3%) dieron positivas
para HSIL. La sensibilidad de la prueba ADN-HPV
para detectar lesiones de alto grado (NIC 2+) en las
mujeres con reportes de citologia ASC-US y LSIL
fue 88% vy la especificidad fue 44%. En 21 (87.5%)
de los 24 casos de HSIL se detect6 la presencia de
HPV de alto riesgo.

Conclusién: debido a que la prueba ADN-HPV
tiene una sensibilidad superior a la citologia cer-

vicovaginal (CCV), ésta puede considerarse una
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alternativa atil para estratificar el riesgo y mejorar
la aproximacién diagnéstica de lesiones premalig-
nas del cuello uterino en mujeres con reporte de
ASC-US.

Palabras clave: sondas ADN HPV, infecciones
por papillomavirus, neoplasia intraepitelial del cuello

uterino, citologia, colposcopia.

SUMMARY

Objective: evaluating the accuracy of the HPVDNA
test as a complementary test for diagnosing high-
grade cervical disease (high-grade squamous
intraepithelial lesions - HSIL) in women with minor
cytological abnormalities (atypical squamous cells of
undetermined significance ASC-US) and low-grade
squamous intraepithelial lesions (LSIL).
Methodology: a diagnostic validity study based on
a cross-sectional design was applied to 429 women
who had had a cytological report of ASC-US and/or
LSIL who were attending a health maintenance
organisation’s cervical cancer screening programme
in Bogotd, Colombia between January 2006 and
October 2008. Colposcopy reports and HPV-DNA
test results were compared with pathological reports
which were considered the gold standard.
Results: 344 (80.2%) of the 429 women had a
cytological report of ASC-US and 85 (19.8%) of them
one for LSIL. High-risk HPV infection prevalence
was 52.9% and 75.7% in patients having an ASC-US
and LSIL report, respectively. A biopsy specimen
was obtained in 379 of the 429 participants and 24
high-grade cases (6.3%) were diagnosed. DNA-HPV
test sensitivity was 88% and specificity was 44% for
detecting high-grade disease (CIN 2+) in women
having an ASC-US and LSIL cytology report . The
presence of high-risk HPV virus was detected in 21
of the 24 HSIL cases (87.5%).

Conclusion: the DNA-HPV test’s higher sensitivity
compared to the PAP smear (due to high NPV) means
that it could be considered a useful tool for stratifying
risk and improving the diagnostic approach to
premalignant lesions of the uterine cervix in patients

having a cytological report of ASC-US.

Key words: DNA probe, HPV; papillomavirus in-
fection, cervical intraepithelial neoplasia, cytology,

colposcopy.

INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CCU) es la neoplasia
mis frecuente en paises en desarrollo,"” y se ha
demostrado su asociacién causal con la infeccién
por el virus del papiloma humano (VPH).”” En
Colombia, la tasa de incidencia anual del CCU es
de las mas altas del mundo (36,4/100.000), con
aproximadamente 6.815 casos nuevos y 3.300
muertes por ano.® La infeccién por algunos ti-
pos del virus del papiloma humano se reconoce
como la causa principal y necesaria para generar
enfermedades preinvasivas e invasivas del aparato
genital.”'” Asimismo, la prevalencia del VPH en la
mucosa cervical de mujeres con resultado normal
de citologia se estima en 14,9%." La aplicacién de
la citologia cervical en programas sistematicos de
cribado, ha mostrado ser efectiva en la reduccién
de las tasas de incidencia y de mortalidad del
cancer de cérvix, en varios paises del hemisferio
norte."” Sin embargo, esta experiencia estd lejos de
ser reproducida en paises o regiones pobres, donde
existen limitaciones para la implementacién de
programas de prevencién secundaria. Ademas, la
prueba esta sujeta a multiples errores potenciales
que disminuyen su desempefio."”

Diversos estudios han evaluado la citologia
cervical con resultados de sensibilidad y especificidad
muy variables, como lo indica la revisién sistematica
de Nanda K y colaboradores." Para la neoplasia
intraepitelial cervical (NIC), la citologia informada
como ASC-US (Atypical Squamous Cells Of Undetermined
Significance) o lesiones premalignas de bajo grado
LGSIL (Low Grade Squamous Intraepithelial Lesion) tiene
una sensibilidad de 729 y una especificidad de 75%
y para lesiones NIC ITy NIC III la sensibilidad es de
68% y la especificidad aumenta hasta 829."

Las pruebas de ADN se diferencian de la citologia
cervical, ya que pueden detectar la presencia o

ausencia del VPH asi como la persistencia de
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infeccién, condicién necesaria para los procesos de
integracién genémica y transformacién maligna; en
la practica significa que permiten la identificacion de
poblaciones en riesgo.” Las indicaciones aceptadas
para el empleo de las pruebas de ADN incluyen su
uso en tamizaje primario en mujeres mayores de 30
afiosy en el seguimiento de mujeres postratamiento
quirdrgico conservativo de lesiones intraepiteliales
de alto grado.'

Las pruebas de ADN tienen mayor sensibilidad
que la citologia en todos los grupos etdreos; la
especificidad es menor especialmente en el grupo
de mujeres menores de 35 afos, pero en adelante,
las diferencias en especificidad de otros métodos
se tornan pequenas. El valor predictivo positivo
(VPP) de ambas pruebas ha demostrado ser alto
en mujeres jévenes, debido a la alta prevalencia de
infeccién.'>"’

El manejo de las anormalidades citoldgicas
ASC-US utilizando la deteccién ADN-HPV com-
plementario contribuye positivamente al diagnés-
tico de lesiones precancerosas a un costo favorable
para los sistemas de salud. Este ahorro se explica
porque en las mujeres con pruebas VPH negativas
el nimero de colposcopias realizadas es menor y
el tamizaje cervical se practica por intervalos de
tiempo mayores.""”"* Sin embargo, los estudios de
costo-efectividad no son directamente extrapolables
a diferentes escenarios.

En el programa de Tamizaje de Cancer de la EPS
Sanitas en Bogota, viene aplicindose la metodologia
diagnéstica tradicional que involucra la practica de
citologfa cérvico-uterina seguida de la colposcopia
y de la biopsia de lesiones sospechosas. Se considera
importante evaluar el rendimiento de la prueba en
nuestra poblacién antes de adaptarlo como parte del
proceso diagnéstico de nuestra unidad.

Por consiguiente, el propésito de este estudio
fue determinar el grado de exactitud de la prueba
diagnéstica AMPLICOR® Human Papilloma Virus
(HPV) Test, comparada con el resultado de la biopsia
en la deteccién de lesiones premalignas de alto grado

(HSIL) o superiores (cincer de cérvix), en pacientes

con citologia ASC-US y LSIL. Como objetivo
secundario, se evaluaron los factores asociados con
la infeccién del VPH.

METODOLOGIA

Se llevé a cabo un estudio de cohorte transversal
para evaluar la validez de una prueba diagnéstica en
mujeres que consultaron entre octubre de 2006 y
enero de 2008, usuarias del Programa de Tamizaje
de Cancer Cervical de la Entidad Promotora de
salud (EPS) Sanitas, tercer pagador privado que
tiene centros de atencién para pacientes de la segu-
ridad social privada ubicado en Bogota (Colombia).
Se incluyeron pacientes con reporte de Citologia
ASC-US o LSIL sin antecedentes de alteracién ci-
tolégica previa a la citologia actual. En contraste, se
excluyeron aquellas que habian recibido vacunacién
contra el VPH, quienes presentaban enfermedades
inmunosupresivas o neoplasias y antecedentes de
histerectomia o embarazo.

Tamano muestral: sobre una prevalencia de 27%
de lesiones premalignas de alto grado' con un
poder de 80%, un nivel de confianza de 95% y un
margen de error de 6%, se definié una muestra de
429 pacientes. El reclutamiento se realizé mediante
muestreo consecutivo.

Procedimiento: a todas las participantes se les
practicé colposcopia y a quienes presentaron hallaz-
gos atipicos, se les practicé biopsia cervical. Previo
al examen colposcépico, se recolecté una muestra
cervical en un medio para citologia en fase liquida
(CFL) (PreservCyt®) que fue almacenada a 4°C
hasta su procesamiento de anélisis de ADN-HPV en
el Laboratorio de Biologia Molecular de la Clinica
Universitaria Colombia. De igual modo, las citolo-
glas y biopsias fueron analizadas en el laboratorio
de patologia de la misma institucién.

Para la citologia: este procedimiento se realizé
mediante la coloracién papanicolaou modificado
(Cytocolor® Merck), siguiendo los criterios con-
vencionales vigentes, Bethesda 2001.
Colposcopia: los exdmenes fueron realizados

por médicos ginecdlogos oncélogos pertenecientes
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a la Organizacién Sanitas Internacional y con
amplia experiencia en dicha metodologia,
quienes previamente recibieron entrenamiento de
estandarizacién de los informes, usando el Indice
de Reid.”

Para tal efecto, se realiz6 el examen colposcé-
pico mediante la aplicacién de solucién de acido
acético al 3%-5%, continuando con la aplicacién de
solucién de lugol, y siguiendo los criterios de Reid
previamente documentados."

Alas pacientes que presentaron hallazgos colpos-
cpicos patoldgicos se les practicé biopsia dirigida
por Colposcopia. Los anélisis anatomopatol(’)gicos
fueron realizados por tres médicos patélogos del
Laboratorio de Patologia, debidamente certificados,
quienes permanecieron cegados a los resultados
de la colposcopia y a la prueba de ADN durante la
recoleccién de datos, hasta el momento del anélisis
de los resultados.

Deteccion ADN-HPYV: las pruebas se realizaron
utilizando la técnica AMPLICOR® HPV TEST
(Roche Molecular Systems), de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. En cuanto a la reco-
leccién de muestras de células de cuello uterino se
utiliz6 el Kit ThinPrep® (vial de liquido ThinPrep
para Papanicolaou, Cytyc Corporation). La prueba
AMPLICOR® HPYV test se basa en cuatro procesos
principales: extraccién del ADN de la muestra,
amplificacién mediante PCR del ADN objetivo
utilizando iniciadores complementarios especificos
para el VPH, hibridacién de los productos amplifi-
cados a sondas oligonucleétidas y deteccién de los
productos amplificados fijados a las sondas mediante
determinacién colorimétrica. La mezcla de iniciado-
res del HPV ha sido disefiada para amplificar ADN
de 13 genotipos del VPH de alto riesgo (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68). La prucha
detecta 240 copia/mL de los genotipos 31, 52, 58
y 59,y 100 copias/mL de los genotipos 16, 18, 33,
35, 39, 45, 51, 56 y 68 del VPH. Como control de
calidad de la prueba, el gen de la B-globina se aisla
de forma concurrente y sirve para evaluar la técnica

en cuanto a la preparacion celular, y a la extraccion

y amplificacién de las muestras. Ademds, en cada
montaje se procesa un control AMPLICOR® HPV
(=) y un control AMPLICOR® HPV (+).%
Variables a medir: edad en afos, ocupacién, estra-
to socioeconémico, nivel educativo, edad de inicio
de las relaciones sexuales, métodos anticonceptivos,
edad de menarquia, paridad, nimero de companeros
sexuales, resultado de informe de citologia cervical
(ASC-USy LSIL), resultado de examen colposcépico
(normal, bajo grado, alto grado, insatisfactorio),
informe de la histopatologia (normal, LSIL y HSIL)
y del test HPV-ADN (positivo o negativo). Para la
evaluacién global de la prueba, el patrén de oro fue
la biopsia dirigida por colposcopia mientras que para
la evaluacion del desempenio operativo de la prueba
segtin el tipo de citologia de base se consideré como
patrén principal, el resultado de la histopatologia o
el resultado de la colposcopia (resultado normal que
se asumi6 como negativo para NIC).

Anilisis estadistico: se realizé un anilisis des-
criptivo de las variables demogréficas y clinicas de
las pacientes del estudio. Las variables cualitativas
se evaluaron utilizando las distribuciones de fre-
cuencias y las distribuciones porcentuales. Para las
variables cuantitativas, por su parte, se emplearon
medidas de tendencia central (promedio, mediana
y moda) y de dispersién o variabilidad utilizando el
rango y la desviacién estandar.

Seguidamente, se compararon los resultados de
la prueba de ADN-VPH contra los resultados de la
prueba de oro. Se calcularon puntualmente y con
su respectivo intervalo de confianza de 95% los
siguientes pardmetros de exactitud: sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor pre-
dictivo negativo, prevalencia, exactitud de la prueba
en verdaderos positivos y verdaderos negativos, asi
como la razones de verosimilitud positiva LR+ (sen-
sibilidad/1-especificidad) y negativa LR- (1-sensibili-
dad/especiticidad). Para le evaluacién de los posibles
factores asociados a la infeccién del VPH se utilizé
el ORy el respectivo intervalo de confianza.
Consideraciones éticas: este estudio se realizé

previamente a la aprobacién del Comité de Ftica



Exactirup DL TEST ADN-HPV PARA LA DETECCION DE LA ENFERMEDAD CERVICAL DE ALTO GRADO (NIC 2+ ) EN MUJERES
CON ANORMALIDADES CITOLOGICAS (ASC-US y LSIL), AFILIADAS A LA SEGURIDAD SOCIAL PRIVADA EN BOGOTA (COLOMBIA)

en Investigacién de la Organizacién Internacional
Sanitas y, de acuerdo con la resolucién 008430 de
1993 (normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud) del Ministerio de
Salud, el cual la consideré una “Investigaciéon con
riesgo menor al minimo”. Asimismo, siempre se
garantiz6 la proteccién a la intimidad personal y el
tratamiento confidencial de los datos, por lo que
a todas las pacientes incluidas en el estudio se les
suministré informacién respecto al VPH, las cuales
finalmente decidieron firmar el consentimiento in-
formado. Igualmente, se les brindé asesoria médica
al instante de la entrega de los resultados de acuerdo

con las Guias de Buena Practica Clinica.

RESULTADOS

De 431 pacientes que cumplian con los criterios
de inclusién, dos no aceptaron participar en el
estudio porque preferfan desconocer el resultado
del examen del VPH. De este modo, se incluyeron

429 pacientes con reporte citolégico de ASC-US

(80,29 n=344) y de LSIL (19,8% n=85) a quienes
se les practicé colposcopia-biopsia (segtn hallaz-
gos) y toma de muestra cervical para el analisis
de ADN-HPV durante la misma visita. En total,
se les realiz6 la toma de biopsia cervical a 379 mu-
jeres mientras que a 49 no se les practicé debido a
un resultado de colposcopia negativo y porque en
una paciente la muestra obtenida fue considerada
no satisfactoria. Del mismo modo, se llevé a cabo
curetaje endocervical a 184 pacientes. La figura 1
muestra el flujograma y la distribucién de las pacien-

tes incluidas en el estudio.

Caracteristicas generales

El rango de edad de las participantes fue 18 a
69 anos con promedio de 30,5 afios. 58,5% lo
conformaron personas menores de 35 afos y
70,5% de la poblacién correspondia a estrato
socioeconémico medio (estratos 3 y 4): 24% a
estrato alto y 5,5 % a estrato bajo. Ademds, 92,6%

de las participantes habia completado educacién

Figura 1. Distribucién de las pacientes incluidas en el estudio segin las anormalidades citolégicas encontradas en la

citologia cervical.

LSIL=85

ASC-US=344

AMPLICOR® ADN-HPV=429

COLPOSCOPIA=429

BIOPSIA=379

REPORTE PATOLOGIA=379

NO BIOPSIA / INSATISFACTORIA=50
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secundaria y, de éstas, 22,4% habifan realizado
estudios universitarios. La edad media de la
menarquia fue 12,8 afos (rango 9—18 afios). La
tabla 1 ilustra la informacién referente a la edad
de la menarquia, la paridad, la planificacién, la
edad de inicio de la actividad sexual y el nimero

de compafieros sexuales.

Infeccién por el VPH

La prevalencia global de infeccién por el VPH fue
57,6% (n=247/429). En mujeres con alteracién
citolégica ASC-US fue 52,9% (n=182) y en LSIL
fue 75,7% (n=65). La distribucién de la prevalen-

cia por grupos se observa en la figura 2.

Figura 2. Comparacién del hallazgo del VPH a nivel

general frente al encontrado en pacientes ASC-US.

Prevalencia de VPH por rango de edad
80%
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709 .'\\

A\

40% \

30%: \
N
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<20 2024 2529 3034 3539 4054 >55
Edad en afios

De otra parte, los factores de riesgo rela-
cionados con la infeccién por el VPH fueron el
uso de anticonceptivos hormonales (OR=1,73;
I1C95% 1,02-3,08), antecedente de 2 0 mis com-
pafieros sexuales a lo largo de la vida (OR=1,75;
1C95% 1,16-2,63) y de mds de 2 compaiieros
sexuales durante los dos tltimos afios (OR=12,5;
IC95% 1,73-25,5). Las caracteristicas genera-
les y el andlisis estratificado se resumen en la
tabla 1.

Colposcopia

Un 59,4% (n=256) de las pacientes presentaba
una lesion de bajo grado: cervicitis en 19% (n=82),
atrofia en 3% (n=13), lesiones de alto grado en 3%
(n=12), pélipos en 2,6% (n=10), sin anormalidad
en 10,9% (n=47) mientras que 2,1% (n=9) tenian
otros diagnésticos. Los valores del Indice de Reid
se reportaron entre cero y dos (compatible con
cambios de metaplasia o lesion intraepitelial de
bajo grado) en 252 pacientes (58,7%), entre tresy
cinco (lesién intraepitelial de bajo o alto grado) en
176 mujeres (41%) y una paciente tuvo un puntaje
mayor de cinco (lesién de alto grado). Ante esto, se

realizaron biopsias multiples en 121 participantes

(28,2%).

Reporte de biopsia

La prevalencia de reportes de lesiones cervicales de
alto grado en esta poblacién fue de 6,3% (24/379) de
los cuales, 5,4% correspondié a la prevalencia de las
pacientes que consultaron por ASC-US (n=16/296)
y 9,6% a las pacientes que consultaron por LSIL
(n=8/83). Los restantes reportes de biopsia corres-
pondieron a lesiones de bajo grado en 153 pacientes
(40,4%), cervicitis en 146 (38,5%), metaplasia en 24
(6,3%), polipos en 7 (1,8%) y otros en 5 pacientes
(1,3%). Como consecuencia, la concordancia entre
el resultado de la anatomia patoldgica y el diagnésti-
co colposcépico (de acuerdo con el Indice de Reid)

fue de 84,9%.

Evaluacion de la Prueba

AMPLICOR® ADN-HPV para

lesiones de alto grado

La prueba de AMPLICOR® HPV Test fue positiva
en 21 de los 24 casos reportados con lesiones de
alto grado; por lo tanto, la sensibilidad de la prueba
fue de 87,5% (IC95% 74%-100%). Ademas, la tasa
de falsos positivos fue 199 de 355 sujetos para una
especificidad de 44% (1C95% 39%-49%). En los
tres casos con reporte de lesién intraepitelial de alto
grado, en quienes la prueba fue negativa, el grupo

de patologia confirmé el diagnéstico. Asimismo,
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Tabla 1. Distribucion de la infeccion del VPH por grupos de edad y caracteristicas generales

de la poblacién y del analisis estratificado.

Positivo Negativo Total OR

Menarquia (n=429)
< =12 afios 122 81 203 1,22
9% 49,4 44,5 47,3 *
13-16 anos 117 95 212 1
9% 47,4 52,2 49,4
> =17 afios 8 6 14 1,08
9% 3,2 3,3 3,3 *
Paridad (n=429)
Cero 110 52 162 2,11
9% 44,5 28,6 37,8 ok
la2 100 93 193 1,07
9% 40,5 51,1 45,0
>=3 37 37 74 1
9% 15.0 20,3 17,2
Método PNF (N=429)
Ninguno 117 103 220 1
9% 47,4 56,6 51,3
Hormonales 51 26 77 1,73
9% 20,6 14,3 17,9 ok
DIU 30 25 55 1,03
9% 12,1 13,7 12,8 *
Barrera 25 16 41 1,38
% 10,1 8,8 9,6 &
Cirugia 24 12 36 1,76
9% 9,7 6,6 8,4 *
Edad Inicio RS (n=429)
< =16 afios 63 34 97 1,35
9% 25,5 18,7 22,6 *
17-19 anos 107 78 185 1
9% 43,3 42,9 43,1
> =20 afios 77 70 147 0,8
9% 31,2 38,5 34,3 *
N° total compaferos (n=429)
1 6 2 companeros 121 114 235

49 62,6 54,8
= 2 compafieros 126 68 194 1,75

51 37,4 452 EE
N° compafieros tltimos 2 afios (n=429)
0 a 2 companeros 231 181 412

93,5 99,5 96
> 2 compafieros 16 1 17 12,5

6,5 0,5 4 ol

#p>0,05

#p<0,05
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el valor predictivo positivo fue de 9% (IC95%
5%-12%) y el valor predictivo negativo fue de 98%
(IC95% 97%-100%).

Al estratificar la poblacién por el tipo de altera-
cién citoldgica, la prueba tuvo una sensibilidad de
81% (IC95% 62%-100%) y una especificidad de
48% (IC95% 43%-549) en las mujeres con lesiones
ASC-US (n=344). El valor predictivo positivo fue
7% (1C95% 3%-11%) y el valor predictivo negativo
fue 98% (1C95% 96%-100%). En comparacién, en
las 85 mujeres con citologia LSIL, la sensibilidad
fue de 100%, la especificidad fue 26% (1C95%
16%-36%); el valor predictivo negativo fue 100% y

el valor predictivo positivo 12%.

DISCUSION

Los resultados de este estudio confirman la alta
sensibilidad de las pruebas de ADN en el diagnéstico
de NIC2+ en pacientes que acuden por citologia
ASC-USy LSIL, una de las caracteristicas de mayor
utilidad en la practica clinica, convirtiéndolas en
herramientas utiles como parte de los programas
de tamizaje de cincer cérvico-uterino en el manejo
de anormalidades citolégicas de significado incierto.
La especificidad (E=44%) es explicable dado que
se trataba de mujeres usuarias de un programa de
referencia para pacientes que presentaban altera-
ciones de la CCV que se asocian con alta preva-
lencia de infeccién, y que adicionalmente incluyé
menores de 30 afos en quienes la prevalencia de
VPH de alto riesgo es més elevada (15,16). El valor
predictivo positivo (VPP=10% en ASC-US y bajo
grado, y VPP=8% en ASC-US) puede ser efecto
de la baja prevalencia de enfermedad (NIC2+) en
esta poblacién de mujeres beneficiarias del progra-
ma de prevencién secundaria, pero también puede
deberse al hecho de que la mayoria de las pacientes
estdn en un grupo etario con menor prevalencia del
diagnéstico; aunque algunas de ellas probablemente
desarrollardn infeccién persistente y estardn en
riesgo de NIC2+ en el futuro.”

El objetivo dltimo de las pruebas de tamizaje
cérvico-uterino es el diagnéstico de HSIL (NIC2+).

Para ello, los programas de prevencién secundaria
se centran en la citologfa cervical, una prueba sujeta
a multiples errores potenciales durante los proce-
dimientos de toma de la muestra, fijacién y pro-
cesamiento, ademads de la subjetividad que influye
sobre la interpretacién, cuya concordancia intra e
interobservador ha sido previamente evaluada.”**
La concordancia entre patélogos es excelente en
el caso de los carcinomas infiltrantes, y modera-
damente buena en el caso del HSIL; sin embargo,
en las lesiones de bajo grado, la concordancia entre
observadores es baja (K=0,41).7%°

La aplicacién diagnéstica complementaria de los
test de ADN en casos de CCV, ASC-US y bajo grado,
busca no sélo aumentar la sensibilidad del proceso
de diagnéstico mediante la identificacién de subpo-
blaciones en riesgo de enfermedad de alto grado
(NIC2+) prevalente o futura, sino también reducir
la carga asistencial y econémica que representan la
colposcopia y la biopsia complementarias.

El presente estudio tiene limitaciones, tales como
la composicién de la muestra integrada por mujeres
que en su mayoria atienden regularmente a progra-
mas de prevencién secundaria de cincer cérvico-
uterino, lo cual puede explicar la baja prevalencia
de NIC2+. De manera adicional, una importante
proporcién de ellas era menor de 30 anos (45,7%;
196 de 429 participantes), lo cual se asocia con una
alta prevalencia de infeccién por VPH de alto y bajo
riesgo que en su mayorfa Corresponde a infecciones
transitorias.

La secuencia diagnéstica a partir de una prueba de
baja sensibilidad, seguida por otra de alta sensibilidad
no pareceria la mas indicada, pero, siendo la citologia
el examen bésico del programa de tamizaje, puede
aceptarse esta estrategia, especialmente si ella permite
optimizar la utilizacién de los recursos. No obstante,
queda pendiente la evaluacién econémica de las dos

alternativas de tamizaje en nuestro medio.

CONCLUSIONES

Mientras la citologfa cervical sea la prueba central

del proceso de tamizaje, las pruebas de ADN, se
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presentan como herramientas diagnésticas utiles

para aumentar la sensibilidad de la pesquisa en caso
de obtener resultados de citologia ASC-US.

Colaboradores

Mario Arturo Isaza-Ruget. Médico Especialista en Patologia
Clinica y Anatémica. Bogotd (Colombia).

Gonzalo Pérez-Amaya. Médico Especialista en Ginecologia
y Oncologia, Epidemiélogo y Profesor de la Universidad del
Rosario. San Pablo (Brasil).

Olga Lucfa Morales-Reyes. Bacteriéloga, MSc en Infecciones
y Salud en el Trépico, Investigacién y Educacién, Clinica
Colsanitas S.A. Bogotd (Colombia).

Rodrigo Deantonio Sudrez. Médico, Méster en Economia de
la Salud, Especialista en Epidemiologia, Ciudad de Panama
(Panama).

Catherine Alvarado Heine. Médico Especialista en Pato-
logia Clinica y Anatémica, Directora del departamento de
Patologia, Clinica Colsanitas S.A. Bogotd (Colombia).
Lina Maria Trujillo. Médico Ginecélogo y Oncélogo, Espe-
cialista adscrito a Colsanitas S.A. Bogotd (Colombia).
Victoria Eugenia Durdn. Médico Ginecélogo y Oncélogo,
Especialista adscrito a Colsanitas S.A. Bogotd (Colombia).
Sandra Johanna Echeverry-Coral. Bacteri6loga, Especialista
en Bioquimica Clinica, Coordinadora del Laboratorio de
Biologia Molecular de la Clinica Colsanitas S.A. Bogota
(Colombia).

Claudia Juliana Rodriguez-Socha. Bacteri6loga, Especialista en
Epidemiologia, Clinica Colsanitas S.A. Bogota (Colombia).
Germén Beltrin Galvis. Médico Especialista en Patologia
Anatémica, Patdlogo de la Clinica Colsanitas S.A. Bogotd
(Colombia).

Carmen Luz Bustos-Malaver. Citotecnéloga de la
Clinica Colsanitas S.A. Bogot4 (Colombia).

Yazmin Rocio Arias-Murillo. Bacteriéloga, MSc en Micro-
biologfa, Bacteriéloga del Laboratorio Biologia Molecular,
Clinica Colsanitas S:A. Bogotd (Colombia).

Oscar Martinez Nieto. Médico Especialista en Patologia
Clinica y Anatémica. Director Médico del Laboratorio de
la Clinica Colsanitas S.A. Bogotd (Colombia).

AGRADECIMIENTOS

Agradecemos alas pacientes que participaron en este

estudio, asi como al personal del Clinisanitas Ginecob-

stétrico y al Dr. Milciades Ibéfiez por su asesoria.

REFERENCIAS

1.

Parkin DM, Pisani B, Ferlay J. Estimates of worldwide
incidence of 25 major cancers in 1990. Int | Cancer
1999;80:827-41.

Ferlay ], Bray F, Pisani B, Parkin DM. GLOBOCAN
2002: Cancer Incidence, Mortality and Prevalence
Worldwide. IARC Cancer Base N°5, version 2.0 Lyon:
IARC Press; 2004.

10.

11.

12.

13.

Van Den Brule AJ, Walboomers JM, Du Maine M,
Kenemans B, Meijer CJ. Difference in prevalence of
human papillomavirus genotypes in cytomorphologically
normal cervical smears is associated with a history
of cervical intraepithelial neoplasia. Int J Cancer
1991,48:404-8.

Mufioz N, Bosch FX, de Sanjosé S, Tafur L,
Izarzugaza 1, Gili M, et al.The causal link between
human papillomavirus and invasive cervical cancer: a
population-based case-control study in Colombia and
Spain. Int ] Cancer 1992;52:743-9.

Chichareon S, Herrero R, Mufioz N, Bosch FX, Jacobs
MYV, Deacon ], et.al. Risk factors for cervical cancer
in Thailand: a case-control study. ] Natl Cancer Inst

1998;90:50-7.
Ngelangel C, Mufioz N, Bosch FX, Limson GM, Festin

MR, Deacon ], et.al. Causes of cervical cancer in the
Philippines: a case-control study. ] Natl Cancer Inst
1998;90:143-9.

Rol6n PA, Smith ]S, Mufioz N, Klug SJ, Herrero R,
Bosch X, et.al. Human papillomavirus infection and
invasive cervical cancer in Paraguay. Int ] Cancer

2000;85:486-91.

Bosch FX, Lorincz A, Mufioz N, Meijer CJ, Shah KV.
The causal relation between Human Papillomavirus
and cervical cancer. | Clin Pathol 2002;55:244-65.

Walboomers JMM, Jacobs MV, Manos MM, Bosch FX,
Kummer A, Shah KV, et.al. Human papillomavirus is a
necessary cause of invasive cervical cancer worldwide.

] Pathol 1999;189:12-9.
Bravo MM, Medina O, Melgarejo D, Serrano ML.

Infeccién por virus del papiloma humano en una
muestra de mujeres jévenes con citologia normal de la
Liga Colombiana de Lucha contra el Céncer-Seccional
Bogota. Rev Col Cancerol 2004;8:5-10.

Molano M, Posso H, Weiderpass E, van den Brule
AJ, Ronderos M, Franceschi S, et al. Prevalence and
determinants of HPV infection among Colombian
women with normal cytology. Br J Cancer

2002;87:324-33.
Quinn M, Babb B, Jones J, Allen E. Effect of screening

on incidence of and mortality from cancer of cervix
in England evaluation based on routinely collected
statistics. BM] 1999;318:904-8.

Murillo R, Almonte M, Pereiraq A, Ferrer E, Gamboa
OA, Jerénimo ], et al. Cervical cancer screening

programs in Latin America and the Caribbean. Vaccine

2008;26:1.37-48.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 60 No. 3 ® 2009

Nanda K, McCrory DC, Myers ER, Bastian LA,
Hasselblad V, Hickey JD, et al. Accuracy of the
Papanicolaou test in screening for and follow-up of
cervical cytologic abnormalities: a systematic review

Ann Intern Med 2000;132:810-9.

Arbyn M, Buntinx F, Van Ranst M, Paraskevaidis E,
Martin-Hirsch B Dillner J. Virologic versus cytologic
triage of women with equivocal pap smears: a meta-
analysis of the accuracy to detect high-grade intraepithelial
neoplasia. ] Natl Cancer Inst 2004;96:280-93.

Mandelblatt JS, Lawrence WF, Womack SM, Jacobson
D, Yi B, Hwang YT, et al. Benefits and costs of using
HPV testing to screen for cervical Cancer. JAMA
2002;287:2372-81.

Solomon D, Schiffman M, Tarone R; ALTS Study
group. Comparison of three management strategies for
patients with atypical squamous cells of undermined

significance: baseline results from a randomized trial.

J Natl Cancer Inst 2001;93:293-9.
Cuzick J, Szarewski A, Cubie H, Hulman G, Kitchener

H, Luesley D, et.al. Management of women who test

positive for high-risk types of human papillomavirus:
the HART study. Lancet 2003;362:1871-6.

Reid R, Scalzi P Genital warts and cervical cancer.
VIL. An improved colposcopic index for differentiating
benign papillomaviral infections from high-grade
cervical intraepithelial neoplasia. Am J Obstet Gynecol
1985;153:611-8.

Cubie HA, Cuschieri K, Murray F, Moore C.
Evaluation of the sensitivity and specificity of the Roche

Conflicto de intereses: ninguno declarado.

21.

22.

23.

24.

25.

AMPLICOR® VPH test, the prototype line blot assay
and the Digene Hybrid Capture 2 test for the detection
of VPH in archieved cervical samples with borderline
cytology. Specialist Virology Centre, Royal Infirmary
of Edinburgh, UK.

Selvaggi SM. Implications of low diagnostic
reproducibility of cervical cytologic and histologic
diagnoses. JAMA 2001;285:1506-8.

Stoler MH, Schiffman M; Atypical Squamous
Cells of Undetermined Significance-Low-grade
Squamous Intraepithelial Lesion Triage Study (ALTS)
Group. Interobserver reproducibility of cervical
cytologic and histologic interpretations. Realistic
estimates from the ASCUS-LSIL Triage Study. JAMA
2001;285:1500-5.

Parker MF, Zahn CM, Vogel KM, Olsen CH, Miyazawa
K, O’Connor DM. Discrepancy in the interpretation of
cervical histology by gynecologic pathologists. Obstet
Gynecol 2002;100:277-80.

de Vet HC, Knipschild PG, Schouten HJ, Koudstaal
J, Kwee WS,. Willebrand D, et al. Sources of
interobserver variation in histopathological grading
of cervical dysplasia. ] Clin Epidemiol 1992;45:785-
90.

ASCUS-LSIL Triage Study (ALTS) Group. Results
of a randomized trial on the management of
cytology interpretations of atypical squamous cells
of undetermined significance. Am ] Obstet Gynecol
2003;188:1383-92.

Fuente de financiacién: este trabajo fue parcialmente patrocinado por Roche Diagnostics.




