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RESUMEN

Introduccién: La deteccion temprana del cancer cervicouterino se realiza mediante
pruebas de triaje como la citologia en base liquida (CBL) y la genotipificacion de VPH
(Gtp). Objetivos: Evaluar el rendimiento diagndstico y concordancia de la CBL y Gtp
para el triaje de lesiones cervicales premalignas de alto grado (LCPAG). Métodos:
Estudio de cohorte retrospectivo, de mujeres entre 30-65 afos atendidas entre 2020-
2024 en una Clinica de Lima, PerU. Se calcularon medidas de rendimiento diagndstico
y concordancia entres los resultados de CBL y genotipificacién (16/18 y pool) con los
de LCPAG por biopsia cervical. Resultados: Se incluyeron 102 mujeres, 53,9% con
LCPAG, 13,7% y 71,6% positivos por CBL y Gtp (16/18=26,5% y pool=45,1%). Gtp-
16/18 tuvo mejor sensibilidad (32,7%) y concordancia (kappa=0,130; p=0,061), CBL
mayor especificidad (93,6%). Conclusion: La Gtp-16/18 ofrecié mejor sensibilidad y
concordancia leve como prueba de triaje para LCPAG, mientras que la CBL destacé
por su especificidad.

Palabras clave: Biopsia, Neoplasias del cuello uterino, Lesiones precancerosas,
Técnicas de genotipaje, Sensibilidad y especificidad, Citologia, Triaje, Diagndstico,
Genotipo.

ABSTRACT

Introduction: Early detection of cervical cancer is performed using triage tests such
as liquid-based cytology (LBC) and HPV genotyping. Objectives: To evaluate the
diagnostic performance and agreement of LBC and HPV genotyping for the triage
of high-grade cervical premalignant lesions. Methods: A retrospective cohort study
of women aged 30-65 years seen between 2020-2024 at a clinic in Lima, Peru.
Diagnostic performance measures and agreement were calculated between LBC and
genotyping results (16/18 and pool) and those of high-grade cervical premalignant
lesions confirmed by cervical biopsy. Results: A total of 102 women were included,
53.9% of whom presented with high-grade lesions. Positivity rates were 13.7% for
LBC and 71.6% for genotyping (16/18=26.5% and pool=45.1%). HPV 16/18 genotyping
demonstrated higher sensitivity (32.7%) and agreement (kappa=0.130; p=0.061),
whereas LBC showed higher specificity (93.6%). Conclusions: HPV 16/18 genotyping
offered better sensitivity and slight agreement as a triage test for high-grade cervical
premalignant lesions, while LBC was notable for its specificity.

Keywords: Biopsy, Uterine cervical neoplasms, Precancerous lesions, Genotyping
techniques, Sensitivity and specificity, Cytology, Triage, Diagnosis, Genotype.

INTRODUCCION

El cancer cervicouterino (CaCu) ocupa el tercer lugar de mortalidad por
cancer en mujeres y el cuarto en incidencia segun los datos de The Glo-
bal Cancer Observatory al 2022"; con una afectacion del 90% en paises
de bajos y medianos ingresos®. Su principal causa, pero no la Unica, es
la infeccion por virus de papiloma humano (VPH) la que posee mas de
200 genotipos clasificados como de bajo riesgo (no-oncogénico) y alto
riesgo (oncogénico). Este ultimo conformado por 14 genotipos, de los
cuales el 16 y 18 son los mas frecuentes®, y vinculados al CaCu®*.
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La deteccién temprana de las lesiones premalig-
nas, que incluye la neoplasia intraepitelial cervi-
cal (NIC), permite limitar la progresién a CaCu;
para lo que las pruebas de tamizaje son una
herramienta esencial de prevencién secunda-
ria. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) existen diferentes métodos de tamizaje,
como el Papanicolau (PAP) y la prueba molecu-
lar de VPH (pmVPH)®. La primera es utilizada en
paises en desarrollo por su bajo costoy gran dis-
ponibilidad, con una sensibilidad variable entre
51% y 74%, y considerablemente baja respecto
ala pmVPH (98,1%)". Dada las caracteristicas de
la prueba, esta se ha implementado de forma a
nivel mundial con diferentes caracteristicas®.

Debido a que el VPH tiene genotipos de bajo
riesgo, el contar con un resultado positivo de
pmVPH no brinda suficiente informacion de
apoyo diagnostico; es por ello, que la OMS reco-
mienda que tras este resultado se lleve a cabo
una prueba de triaje, como la citologia en base
liquida (CBL) o la genotipificacién con énfasis en
los genotipos 16/18'%. Esta metodologia permi-
te identificar precozmente los casos de lesiones
cervicales premalignas de alto grado (LCPAG),
y que posteriormente se deben confirmar me-
diante biopsia®'?. De esta manera se optimizan
recursos y se hace mas eficiente la atencién, re-
duciendo las derivaciones innecesarias y el ries-
go de sobretratamiento''2.

La variedad de evidencia sobre la eleccion de
prueba de triaje a emplearse requiere que se
establezcan consensos adaptados a cada reali-
dad"), es por ello que la presente investigacion
tuvo por objetivo evaluar el rendimiento diag-
néstico y concordancia de la CBL y la genotipifi-
cacion como pruebas de triaje para la deteccion
de LCPAG, considerando los resultados de biop-
sia de pacientes de atencién rutinaria.

METobos

Realizamos un estudio analitico, de cohorte
retrospectiva, en un establecimiento de salud
privado de Lima - Pery, que brinda atenciones
por autofinanciamiento, o por seguramiento pri-
vado. Incluimos atenciones efectuadas por un
médico ginecélogo oncdlogo entre el 01/01/2020
y el 31/07/2024, cuyas muestras fueron procesa-
das en el laboratorio privado Patologia Oncol6-
gica.
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Incluimos mujeres de 30 a 65 afios con pmVPH
de resultado positivo (sin distincion del grado
de riesgo) y que contaron con: i) resultados de
pruebas de triaje tanto por CBL, como genotipi-
ficacion para genotipos 16/18 (Gtp-16/18) y otros
de alto riesgo (Gtp-pool), y ii) resultado histopa-
tologico por biopsia cervical. El grupo etario se
eligié por ser en quienes, en el establecimiento
de salud, se realizaban las pruebas de tamizaje y
triaje necesarias para el estudio.

A fin de valorar el rendimiento diagndstico en
un contexto de actividad habitual, excluimos a
mujeres con diagnostico ya definido de cancer
cervical y lesiones premalignas, sea que se en-
contrasen o no bajo tratamiento, asi a quienes
tuvieron histerectomia total. No realizamos un
muestreo, ya que se trabajo con todas las muje-
res que cumplieron los criterios de elegibilidad.

Las pruebas de triaje evaluadas fueron genoti-
pificacion (Gtp-16/18 y Gtp-pool) y CBL, mien-
tras que la prueba de referencia fue la biopsia
cervical. Todos los resultados se extrajeron de
la historia clinica. En el establecimiento de salud
de estudio, la genotipificacion se realizé median-
te PCR en tiempo real (QPCR) con el kit Cobas®
4800 HPV Test (Roche Molecular Diagnostics),
que detecta tanto genotipos 16/18 como otros 12
genotipos de alto riesgo (pool: 31, 33, 35, 39, 45,
51,52, 56,58, 59, 66y 68)"¥; el procesamiento de
las muestras se realizé siguiendo protocolos es-
tandarizados, garantizando la validez diagnosti-
ca. Los resultados se clasificaron como positivo
segun presencia de genotipo 16/18 (Gtp-16/18) u
otro de alto riesgo (Gtp-pool).

Para la CBL se utilizé el sistema ThinPrep® (Ho-
logic Inc.), empleando frascos con solucién con-
servante PreservCyt® y procesamiento automa-
tizado mediante el equipo ThinPrep 5000®. La
lectura citolégica fue realizada siguiendo el li-
neamiento Bethesda, la clasificacién tuvo cin-
co niveles: i) negativo o no identificado, ii) células
escamosas atipicas de significado indetermina-
do (ASC-US), iii) células escamosas atipicas que
no excluyen una lesion de alto grado (ASC-H),
iv) lesién intraepitelial escamosa de bajo grado
(LSIL, equivalente a: NIC1, displasia leve), y v) le-
sion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL,
equivalente a: NIC2, NIC3, displasia moderada,
displasia severa, carcinoma in situ). Se estable-
Ci6 como resultado negativo de CBL para LCPAG
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alas cuatro primeras categorias, y la quinta cate-
goria se consider6 como resultado positivo por
ser especifica de lesiones de alto grado equiva-
lentes a NIC2 y NIC3.

Las biopsias cervicales fueron procesadas con
tincion de hematoxilina-eosina y clasificadas
como negativo, NIC1, NIC2, NIC3, adenocarcino-
ma in situ (AIS) o cancer invasivo siguiendo su
equivalente citolégico de Bethesda®. Se consi-
deré como resultado positivo para lesiones pre-
malignas de alto grado la presencia de NIC2 o
NIC3, mientras que los hallazgos negativo y NIC1
fueron considerados negativos, de acuerdo con
las guias de la American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology (ASCCP)"7,

Adicional al resultado de la biopsia, se conside-
ré el resultado de la colposcopia, con valores de
negativo, positivo (grado 1: epitelio acetoblanco
delgado, puntillado y mosaico finos; grado 2 o
mayor: epitelio acetoblanco, denso, punteado y
mosaico gruesos), sospecha de invasion e ines-
pecifico’®.

La edad de la paciente fue categorizada en gru-
pos quinquenales, la paridad fue definida como
una variable ordinal (nulipara, primipara, mul-
tipara). La edad de la primera relacion sexual
fue categorizada en dos grupos: temprana (<16
afios) y tardia (>16 afios). Finalmente, el nUme-
ro de parejas sexuales fue categorizada en dos
grupos: menos de cinco parejas, y mayor o igual
a cinco parejas sexuales®.

Previa autorizacion del establecimiento de sa-
lud, los autores D.A, X.H y X.P revisaron equita-
tivamente 2615 historias clinicas del consultorio
de ginecologia oncolégica, de las que, tras veri-
ficar el cumplimiento de los criterios de elegibi-
lidad detallados previamente, se incluyeron 102
historias clinicas para la extraccién de datos en
un formulario ad-hoc en REDCap (Figura 1).

Para el analisis estadistico, utilizamos el progra-
ma STATA V.17.0, considerando un nivel de sig-
nificancia de 5% y un intervalo de confianza del
95%. Estimamos el coeficiente de concordancia
de Kappa de Cohen de cada una de las pruebas
de triaje con respecto a la biopsia, y en funcion
de la identificacion de lesiones premalignas de
alto grado. El coeficiente Kappa fue categoriza-
do en concordancia leve (k <0,4), moderada (k
0,4-0,6), y fuerte (k >0,6), segiin Landis y Koch®"

HC de
atendidas antra 2013
@ 2024
N=2615
Excluidas por no
‘cumplir critenos de
elegbilidad
N=2513
HC incluidas

n=102

I
! ] ! }

Biopsia VPH 1618 WPH Pool Pap CBL
Negativo=4T Negativo=75 Negativo=56 Negativo=88
Positivo=55 Positivo=2T Positivo=48 Positivo=14

FIGURA 1. FLUJOGRAMA DE TAMIZAJE APLICADO EN LAS PACIENTES
MUJERES DE 30-65 ANOS coN PRUEBA VPH E HISTOLOGIA POSITIVOS
PARA LESIONES PREMALIGNAS DE ALTO GRADO (NIC2-NIC3). HC:
HISTORIA CLiNICA, VPH: VIRUs PAPILOMA HUMANO, CBL: CitoLoGiA
EN BASE LIQUIDA.

Ademas, estimamos la sensibilidad y especifici-
dad del CBL y genotipificacion 16/18 respecto a
la biopsia. Finalmente, describimos la frecuencia
de casos positivos identificados por las pruebas
de triaje y confirmados por biopsia.

El protocolo de investigacion fue aprobado por
el Comité de FEtica en Investigacion de la Uni-
versidad de Piura (Expediente N° T0624-09). El
analisis fue realizado sobre una base de datos
anonimizada; dicho proceso se consigui6 duran-
te la exportacién de REDCap, donde la platafor-
ma removié la informacién de identificacion de
las pacientes.

REsuLTADOS

En las 102 historias clinicas incluidas en el estu-
dio, encontramos que el mayor porcentaje de
pacientes que se someti6 a un triaje tenia entre
30-34 afios (46,1%). Respecto a las caracteristi-
cas ginecologicas, el 40,2% reportd haber inicia-
do relaciones sexuales a los 16 afios 0 mas. Con
relacion al niUmero de parejas sexuales, el 38,2%
tuvo menos de cinco parejas sexuales. Sobre la
variable paridad, se observd un mayor porcen-
taje de mujeres nuliparas (35,3%) (Tabla 1).

Mediante la evaluacion histopatologica por la
biopsia, se identificaron 55 casos (53,9%) confir-
mados de LCPAG, donde 28 fueron NIC2 (50,9%)
y 27 NIC3 (49,1%). De estos ultimos, la CBL identi-
ficé como casos positivos a 14 pacientes (13,7%),
de ellos 11 fueron LCAPG segUn biopsia (78,57%)
siendo 3 NIC2 y 8 NIC3. Por otra parte, por Gtp-
16/18 se identificaron 27 casos positivos (26,5%),
de ellos 18 fueron LCPAG segun biopsia (66,7%)
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LAS MUJERES INCLUIDAS EN EL ANALISIS (N = 102).

Caracteristicas Frecuencia | Porcentaje

Sociodemograficas
Crupo etario (anos)

30a34 47 46,
35a39 17 16,7
40ad4 18 176
45349 10 98
50a54 6 59
55a59 2 20
60a65 2 20
Ginecolégicas

Riesgo por edad de la primera relacion sexual

Noregistra 4 40,2

Bajo riesgo (216 anos) 57 559
Alto riesgo (<16 afos) 4 39

NUmero de parejas sexuales

No registra 40 392

Bajo riesgo (<5) 39 382
Alto riesgo (25) 23 225

Paridad

Nulipara 36 353
Primipara 19 186
Multipara 26 255

No registra 21 206

De las pruebas
Resultado de la CBL

Positivo 14 137
Negativo 88 863
LSIL 26 295
ASC-US 24 273
ASC-H 4 45
No identificado 34 386
Resultado de la colposcopia
Negativo 20 19,6
Positivo 82 804
Epitelio acetoblanco, delgado, puntillado fino, mosaico fino 30 36,6
Epitelio acetoblanco, denso, punteado grueso, mosaico grueso 52 634

Resultado de biopsia de cuello uterino

Negativo 12 18
Lesion premaligna de bajo grado (NICI) 35 343
Lesion premaligna de alto grado 55 539
NIC2+ 28 509
NIC3 27 49

Resultado de prueba molecular 16/18 y/o pool
Negativo 29 284
Positivo 73 76
16/18 27 370
Pool 46 630

CBL: Citologia de base liquida de cuello uterino, ASCUS: células escamosas atipicas de
significado indeterminado, ASCH: células escamosas atipicas que no excluyen una lesién
de alto grado, LSIL: lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado/NIC1/displasia leve.
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que en su mayor parte fueron NIC2 (n=10,
55,6%); por Gtp-pool se identificd 46 casos posi-
tivos (45,1%), 17 de ellos eran LCPAG (37,0%) con
9 casos (52,9%) de NIC2 (Tabla 2).

En cuanto al rendimiento diagnéstico entre las
pruebas evaluadas la Gtp-16/18 present6 los
valores mas altos de sensibilidad (32,7; 1C95%:
20,7; 46,7), seguido de la Gtp-pool (30,9; 1C95%:
19,1; 44,8); mientras que en la especificidad el
valor mas alto correspondié a CBL (93,6; 1C95%:
82,5; 98,7) seguido de Gtp-16/18 (80,9; 1C95%:
66,7; 90,9) (Tabla 3).

La prueba de CBL tuvo una concordancia leve
pero significativa con la biopsia para la identifi-
cacion de lesiones premalignas de alto grado (k
= 0,128, p = 0,023), mientras que la genotipifica-
cién 16/18 no tuvo una concordancia significati-
va (k = 0,130, p = 0,061). La genotipificacién pool
tuvo concordancia negativa (k= -0,304 (IC95%:
-0,487; -0,121), con 65,7% de casos resultados
discordantes respecto a la biopsia. (Tabla 3).

DiscusioN

En este estudio encontramos que, en cuanto al
rendimiento diagnostico respecto a los resul-
tados de la biopsia cervical, la Gtp-16/18 tuvo
la mayor exactitud al clasificar correctamente
a 54,9% de los casos (VP y VN), seguido de CBL
(53,9%); especificamente Gtp-16/18 tuvo mayor
sensibilidad, aunque en especificidad destacé
CBL. Se encontré ademas que la concordancia
fue mayor entre Gtp-16/18 y biopsia cervical,
aunque esta no logré valores estadisticamen-
te significativos; mientras que CBL estaba en
segundo lugar pero con una concordancia sig-
nificativa potencialmente atribuible al tamafio
muestral.

Nuestros hallazgos evidencian que aunque la
genotipificacion, como prueba de triaje, se cen-
tra en la identificacion de material genético vi-
ral del VPH, esta tiene utilidad en campo para
detectar casos positivos de LCPAG, ello debido a
que el referido virus es causante de este tipo de
lesiones; mientras que la CBL tiene utilidad en la
determinacion de casos negativos al estar basa-
da en la evaluacién morfologica. Ambas pruebas
de triaje deben ser empleadas con cautela como
herramienta de informacién diagndstica sin re-
emplazar la biopsia cervical.
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TABLA 2. DISTRIBUCION DE POSITIVIDAD DE LAS PRUEBAS DE TRIAJE RESPECTO A LOS RESULTADOS DE BIOPSIA DE CUELLO UTERINO.

Resultado de Gtp-16/18 Valor de

Valor de

Biopsia p* p*
Negativo 2067 10(833) 9(750)  3(250) 1(83) 11(917)
NICI 7(200)  28(80,) 2007 15429 2(57)  33(943)
NIC2 10(357)  18(643) 0438 932 19(679) 0012 3(07)  25(893) 0064
NIC3 8(296)  19(704) 8(296)  19(704) 8[296)  19(704)
Total 270265 75(735) 46(45)  56(549) 14(37)  88(863)

tPrueba Chi cuadrado de Pearson, t1Prueba exacta de Fisher. CBL: citologia de base liquida.

TABLA 3. CARACTERISTICAS DEL RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LAS PRUEBAS DE TAMIZAJE DE LESIONES PREMALIGNAS EN CUELLO UTERINO, RESPECTO

A LOS RESULTADOS DE BIOPSIA.

Prueba |[VPn|FPn| VNn |ENn| s(icos%) | E(icos%) | v+ (1cos5%) | vp-(1c95%) | Kappa (1C95%) | Valor P
Gipl6/18 18 9 38 37 327(207:467) 809(667:909) 667(46.0;835) 507(389;624) 0130(-0.031;0292) 0.6l
Gppool 17 29 18 38 309(191:448) 383(245;536) 370(232;525) 321(203;460) -0304(-0487;-012) 0999

CBL I 3 44 44

200(104;330) 936(825,987) 786(492;953) 500 (39.;609)

0.28(0.007;0250)  0.023

S: Sensibilidad, E: Especificidad, VP: Verdadero positivo, FP: Falso positivo, VN: Verdadero negativo, FN: Falso negativo, IC95%: Intervalo de confianza al 95%, VP+: Valor
predictivo positivo, VP-: Valor predictivo negativo, GT 16/18: Genotipificacion 16/18, Gtp-pool: Genotipificacién pool, CBL: Citologia de base liquida mediante prueba

de papanicolaou.

En nuestro estudio, la CBL y la Gtp-16/18 mos-
traron rendimientos diagndsticos similares. Si
bien, Gtp-16/18 identificd mas casos verdaderos
positivos, y por ende, tuvo mayor sensibilidad; y
la CBL tuvo mayor especificidad, al analizar los
intervalos de confianza de dichos parametros
diagnoésticos observamos rangos superpuestos,
por lo que impide afirmar concluyentemente la
superioridad estadistica de un método de tamiz
sobre otro; aunque si sugiere un potencial mejor
desempefio.

Los paises de alto ingreso reportan ventajas
mas claras para el uso de técnicas moleculares
respecto a CBL. Un estudio israeli informd que
el tamizaje primario con Gtp-16/18 detectd 70%
mas NIC2-NIC3 que la CBL, con una sensibilidad
superior (91% frente a 85,7%) y especificidades
similares (88% frente a 87,5%)(23). Igualmente,
un estudio en China evalu6 seis pruebas de ge-
notipificacién con sensibilidades de 79% a 97%,
que podrian reducir referencias innecesarias a
colposcopia, mejorando la eficiencia del progra-
ma de tamizaje®®.

Los mayores valores de sensibilidad de la geno-
tipificacién reportadas en la literatura interna-
cional®24, puede explicarse por la naturaleza
de la técnica, que permite detectar ADN viral en
fases tempranas de la infeccion, incluso antes de
la aparicion de alteraciones histol6gicas. Como
muchas infecciones por VPH son transitorias,
un numero considerable de resultados positivos
no llega a corresponderse con lesiones prema-
lignas de alto grado®. Aunque la genotipifica-
cion aporte sensibilidad a nivel poblacional, en

la practica clinica su concordancia con enfer-
medad confirmada puede verse atenuada en
funcién de la antigiedad de infeccién y nivel de
afectacion celular.

Respecto al CBL, su sensibilidad puede ser afecta-
da por mdltiples factores como: capacitacion del
personal para la toma de muestra, falta de segui-
miento, barreras geograficas, un sistema sanitario
deficiente, y un poco cuidadoso traslado y proce-
samiento de muestras®™. La Gtp-pool presentd
peor rendimiento diagndstico, a pesar de abarcar
una amplia variedad de genotipos; sin embargo,
no todos tienen una asociacion sélida con el desa-
rrollo de pre-cancer o cancer cervical®®.

Este estudio tiene limitaciones, destacandose
la reducida muestra debido a que se requeria
contar con pacientes que tuvieran resultados
tanto de Gtp como de CBL, algo que no es siem-
pre habitual en la practica rutinaria de paises en
desarrollo que se encuentran en implementa-
cion de la Gtp como triaje. Otra limitacion que
destacar es que solo se consideré a pacientes
de un Unico centro de salud privado, lo cual no
permite inferencias a otras poblaciones, pese a
ello, esta restriccién espacial permite reducir en
cierta medida la heterogeneidad de la muestra.
Asi mismo, pese a que nuestro estudio conside-
ré mujeres con pmVPH positiva, no todas obtu-
vieron resultados positivos en Gtp-16/18 y Gtp-
pool dado debido a que la pmVPH empleada no
solo detectd genotipos de alto riesgo, sino que
ademas pudieron presentarse falsos positivos,
lo cual refuerza la necesidad de pruebas confir-
matorias como la biopsia cervical.
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Las pruebas de triaje evaluadas (Gtp y CBL) asi
como la biopsia reportan resultados politomi-
cos, los cuales para fines del estudio fueron di-
cotimizados, este hecho podria introducir sesgo
de clasificacién, en particular para CBL ya que
se consideré como positivo cuando se tenian
resultados HSIL; sin embargo esta clasificacién
sea adopt6 para poder valorar las LCPAG ya que
la clasificacién habitual toma en cuenta la pre-
sencia de alteraciones cervicales en cualquier
grado,?? hecho que se aleja de nuestro objetivo.

En conclusién, en nuestra muestra de mujeres
con pmVPH positiva, la Gtp-16/18 demostrd un
rendimiento diagnoéstico favorable para la iden-
tificacion de casos positivos de LCPAG respecto
a la biopsia, con valores de concordancia leve-
mente adecuados; sin embargo, debido a que
esta prueba de triaje aln no esta completamen-
te implementada a nivel nacional en todos los
paises, resulta importante tener presente el ren-
dimiento de la CBL para estas lesiones, en don-
de se destaca su especificidad.

Si bien nuestros hallazgos no son concluyentes
debido a las limitaciones previamente descritas,
este es un primer esfuerzo en nuestro medio
para comparar directamente ambas pruebas de
triaje, aportando evidencia preliminar que pue-
de guiar a nuevas investigaciones y al fortaleci-
miento de estrategias de prevencién secundaria
del CaCu.
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