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ESTUDIO COMPARATIVO DE LA
CONCEPTUALIZACION DE LOS EXAMENES DE
DETECCION TEMPRANA DE CANCER
CERVICOUTERINO EN MUJERES MEXICANAS

1. MARCO TEORICO

La mortalidad por cancer del cérvix es considerada una muerte prematura, dado que el
mayor numero de defunciones por esta causa, ocurren antes del promedio de vida
esperado, afectando ademds a mujeres en plena etapa reproductiva. Esta pérdida
conlleva graves efectos para la familia en particular y para la sociedad en su conjunto.

1.1 . Qué es cancer de cuello uterino?

El cérvix o cuello de la matriz o utero (figura 1) es la porcién mas baja de ese 6rgano
donde se anida y crece el feto. Tiene un canal a través del cual en un sentido, del
cuerpo del uUtero a la vagina, sale el flujo menstrual y en el otro, de la vagina hacia el
utero, asciende el esperma que va en busca del évulo para fecundarlo y dar origen al
nuevo ser. El canal cervical se dilata o expande para dar salida al bebé en el momento
del parto.

La parte del cérvix que da al fondo de la vagina, visible por el médico cuando coloca el
espéculo e inspecciona el interior, tiene una cubierta de un tejido denominado epitelio
escamoso o escamocelular; el interior del canal, parte también del cérvix, esta
recubierto de tipo columnar y contiene glandulas. Esa distincién es importante porque el
cancer cervical puede originarse en uno u otro tipo siendo el escamoso el mas
frecuente.

El céncer cervicouterino es un tipo frecuente de cancer en mujeres, y consiste en una
enfermedad en la cual se encuentran células cancerosas (malignas) en los tejidos del
cuello uterino.

El cancer cervicouterino empieza creciendo lentamente. Antes de que aparezcan
células cancerosas en el cuello uterino, los tejidos normales pasan por un proceso
conocido como displasia, durante el cual empiezan a aparecer células anormales.
Posteriormente, las células cancerosas comienzan a crecer y se diseminan con mayor
profundidad en el cuello uterino y en las areas circundantes.

Ya que en general no hay sintomas asociados con cancer cervicouterino, es necesario
hacer una serie de pruebas para diagnosticarlo, como la colposcopia.



1.2 Factores de riesgo y mortalidad "

Los cénceres que afectan a la mujer se
localizan, principalmente, en el aparato
reproductor. También conocidos como
ginecolégicos o femeninos, este tipo de |
canceres superan todas las demas
localizaciones. El carcinoma del cuello uterino
es una afeccién del tracto genital femenino.
El cancer del cérvix es una patologia en la Cuerpo de la
cual las células neoplasicas malignas se matriz (Utero)
sittan en la superficie del cuello uterino. La
fase inicial es conocida como carcinoma in
situ, donde las células aun no han invadido
tejidos. Si no se detecta a tiempo y se da el
tratamiento adecuado, éstas pueden
diseminarse invadiendo la zona pélvica y otras
areas circundantes.
Su aparicién estd asociada con una serie de
aspectos -sobre todo de la vida sexual de las
mujeres y sus parejas- que actuan sobre la
capacidad de ciertas células de mantener su
funcién normal. Entre los factores de riesgo
destacan los siguientes:

= Mayor de 35 afnos

Cuello uterino
(cérvix)

Figura 1. llustracién de las estructuras
anatémicas que comprenden los Organos
reproductores femeninos.

= Inicio temprano de relaciones sexuales

* Infecciones genitales por virus

» Enfermedades de transmisién sexual

» Mdltiples parejas sexuales

= Deficiente higiene de la pareja

=  Multiparidad

= Tabaquismo

» Dieta insuficiente en frutas y verduras

* |ngesta de productos enlatados que contengan glutamato monosédico

= Relaciones sexuales sin proteccion (condoén).



Aunque hay otras conductas asociadas a la salud como son el tabaquismo, el estado
nutricional y la historia obstétrica. Es probable que la mayoria de ellos sean factores que
predisponen a la infeccién con Virus del Papiloma Humano, aunque es probable que el
tabaquismo, la paridad y posiblemente el estado nutricional sean factores coadyuvantes
importantes en el progreso de la enfermedad.

Es importante sefialar que las infecciones genitales son frecuentes entre la poblacién
femenina, joven y sexualmente activa. Uno de los agentes transmisores es el virus del
papiloma humano y las mujeres que lo padecen corren un mayor riesgo de desarrollar
cancer del cuello del dtero.

El cancer del cuello uterino es asintomdtico y no suele producir molestias. Si la
enfermedad ha avanzado, pueden presentarse problemas como hemorragias, dolor
durante las relaciones sexuales y al orinar o defecar, fiebre, cansancio, palidez o
pérdida de peso. Si no se detecta y se trata a tiempo, el cancer se expande afectando
érganos vecinos, pasando de ser un cancer in situ a uno de tipo invasor. Entre ambos
estadios transcurren aproximadamente de 10 a 12 afios, por lo que resulta de vital
importancia que las mujeres acudan periédicamente a las revisiones ginecoldgicas
(Lépez, Vandale-Toney et al, 1996).

De todos los canceres, los ginecoldgicos son los de mas facil deteccién y por lo tanto
susceptibles de ser tratados. En efecto, el desarrollo lento de este cancer ofrece
posibilidades de identificarlo en su fase inicial.

1.3. Estadisticas

A pesar de que el cancer del cuello del utero puede considerarse una neoplasia
potencialmente curable, las cifras no obstante ofrecen un panorama distinto y complejo.
Los tumores por esta causa siguen contribuyendo con un numero importante de
defunciones.

En 1960, las defunciones por tumor maligno del dtero (incluye cuello del Gtero) eran de
2,127; para 1990 se registraban 4,980 por afno. Los grupos de edad en los que se
concentrd el mayor numero de muertes eran 35-44; 45-54 y 55-64 afios (OPS, 1995).

De los tumores malignos, el del cuello uterino se ubica entre los tres primeros lugares
de frecuencia en la mortalidad general. Durante cinco afos (1992-1996), entre las
principales causas de mortalidad en edad productiva, las defunciones por cancer
cervical, han ocupado el primer lugar, con una tasa que se ha mantenido estable. En
1992 se registré una tasa de 5.4 por 100,000 habitantes entre 15 y 64 afios. Para 1996,
la tasa apenas varié a un 5.2 (SSA, 1992-1996).

Durante la primera mitad de los noventa, la mortalidad por cancer del cérvix registré las
siguientes tasas: en 1994, la tasa nacional de mortalidad fue de 21.8 por cien mil
mujeres mayores de 25 anos (SSA, 1996). Para 1995 y 1996, la tasa practicamente no
varié. Considerando estas cifras, el cancer cervical fue la primera causa de muerte por



neoplasia maligna en la poblacién femenina mayor de 25 afos, con una tasa de
mortalidad de 21.4 defunciones (Martinez, 1998).

En México, se inicia la campafia nacional de lucha contra el cancer en 1942. Sin
embargo, no es sino hasta siete afios después, que se dan las primeras acciones para
instalar en el Hospital de la Mujer un programa de deteccién oportuna del cancer
cervicouterino. En 1950, el Instituto Nacional de Cancerologia inicia un curso sobre
formacién de recursos humanos para obtener y leer el Papanicolaou. Durante los afos
sesenta se establecen programas de deteccién en el IMSS y el ISSSTE. En 1974, por
decreto presidencial, se fundd el Consejo Técnico de Lucha contra el Cancer. Una
década mas tarde, se instituia el Registro Nacional de Cancer, dependiente de la
Direccién General de Medicina Preventiva de la Secretaria de Salud. En este contexto,
diversas organizaciones publicas y privadas se dieron a la tarea de elaborar un
programa nacional para prevenir y controlar el cancer entre la poblacién femenina. Su
objetivo general era abatir las altas tasas de morbilidad y mortalidad que se venian
presentando (Figura No. 2)

Tasa por 100 mil mujeres derechohabientes usuarias.
Fuente: Coordinacién de Salud Comunitaria

Fig. 2. Distribucién geografica de la mortalidad por cancer cervicouterino segun tasas
crudas. IMSS 1998.



Pese a la existencia de este programa desde hace mas de 20 afos, la mortalidad por
cancer cervicouterino sigue impactando la salud de las mujeres mexicanas. Segun
estimaciones, entre 1980 y 1995 han ocurrido 62,000 muertes. Una de las explicaciones
que mayor aceptaciéon ha tenido, es la que se refiere a los factores asociados a la
calidad de los servicios y la cobertura del programa. En 1994 se efectuaron tres
millones diez mil estudios citolégicos en diversas instituciones del sector salud, que
correspondian a una cobertura nacional de sélo el 26%. De este total, alrededor del
20% de las citologias se realizaron en mujeres menores de 25 afos, grupo de edad en
que sélo ocurrian 1.0% de las defunciones. Al grupo de 65 y méas afios, donde el
porcentaje de defunciones era del 35, sélo se le practicd el 4% de examenes cervicales.
En 1998 la tasa de mortalidad por cancer cervicouterino en el IMSS fue de 8.2
defuncior}gs por 100 mil mujeres derechohabientes usuarias de veinticinco y mas afos
de edad.

De acuerdo al vinculo entre Virus del Papiloma Humano y cancer cervical basado en
registros médicos de 77 mujeres que desarrollaron cancer cervical y que se habian
hecho una prueba de Papanicolaou previamente, los investigadores retrocedieron en el
tiempo y analizaron detenidamente los signos de Virus del Papiloma Humano en esos
examenes. Luego compararon los resultados con los de 270 mujeres que no
desarrollaron la enfermedad.

Segun la referencia®, el 71% de las mujeres que desarrollaron céncer cervical habia
recibido previamente pruebas de Papanicolaou que no mostraban signos de cancer
cervical, pero si contenian VPH. En contraste, s6lo 11% de las mujeres que nunca
desarrollaron céncer cervical tuvieron previamente pruebas de Pap con VPH. Estos
numeros se traducen en un riesgo de desarrollar cancer cervical 19 veces incrementado
entre las mujeres infectadas con el virus. Ademas los autores encontraron que el 78%
de las mujeres que desarrollaron céncer cervical tenian infecciones persistentes de
VPH.

1.3.1. El nimero de parejas es clave para determinar el riesgo de cancer
cervical.”

De acuerdo a otro articulo publicado por estos mismos autores, las mujeres que
tuvieron mas de cinco comparferos tienen un riesgo mas elevado de tener lesiones
cervicales progresando a cancer.

Otro fuerte determinante del riesgo es la presencia o no del virus de papiloma humano,
que aparentemente contribuye a casi todos los cénceres cervicales.

Tener multiples compaferos sexuales incrementa el riesgo de una mujer de contraer
VPH vy, por ende, su riesgo de desarrollar cancer cervical. Pero los resultados del
estudio mostraron que tener méas de cinco companeros sexuales era un factor de riesgo
independientemente de lesiones cervicales precancerosas, aun cuando una mujer no
tuviese VPH.



1.3.2. El cancer cervical en los paises pobres.

En un informe escrito para las Naciones Unidas®, tres investigadores de la India
afirmaron que en los paises en vias de desarrollo el céncer cervical permanece
extensamente sin diagnosticar debido a que el control de las mujeres es ineficaz o
directamente inexistente.

El cancer cervical ocupa el segundo lugar en la lista de canceres mas frecuentes entre
mujeres de Sudamérica y Centroamérica, Africa sub-sahariana y la regién sud y sudeste
de Asia. A nivel mundial se estima que hubo 466,000 casos en el afo 2000, de los
cuales 370,000 pertenecieron a paises en vias de desarrollo.

Anualmente mueren 231,000 mujeres como consecuencia de la enfermedad. De este
total, el 80% son mujeres que viven en paises pobres o en vias de desarrollo.

En México muere una mujer cada dos horas por cancer avanzado de cuello de Utero.®
En Paraguay la tasa es de 47 casos por cada 100,000 habitantes.

En Colombia las mujeres tiene un 4,7% de probabilidad de desarrollar un carcinoma
invasor.

En Chile mueren 9 cada 100,000 por esta patologia.

En Bolivia se esperan 1,500 casos nuevos por ano.

En Uruguay ocupa el segundo lugar como causa de muerte en la mujer y en la
Argentina es la primera causa de muerte en la mujer en 6 6 7 provincias. ?

En los ultimos 50 afios, los paises industrializados, en donde se controla a las mujeres
una vez cada 2-5 afnos mediante un test de las secreciones cervicales, lograron un
descenso significativo tanto en la incidencia como en la mortalidad del cancer cervical.

Los investigadores reconocieron que la limitacion de los presupuestos para la atencién
médica en la mayor parte de los paises pobres impide la realizacién de programas
sistematicos.

En los ultimos 10 afos el Cancer Cervicouterino se ha mantenido como la segunda
neoplasia mas importante entre la poblacién hispano parlante y como la primera causa
de muerte en la poblacién femenina mexicana, la edad promedio al momento del
diagndstico es de 45 afos pero la enfermedad puede ocurrir inclusive en la segunda
década de la vida y ocasionalmente durante el embarazo. Tanto la morbilidad como la
mortalidad por Cancer Cervicouterino muestran una tendencia de aumento, el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) que atiende el 60% de la poblacién, reporta dentro
de sus derechohabientes un incremento de la frecuencia en forma dramética de 13.2
hasta 17.1, siendo la mortalidad de esta misma poblacién 13.8 a 14.4 por 100,000
mujeres.

No todas las displasias evolucionan al cancer: algunos estudios han demostrado que el
30% tienen regresion espontanea, principalmente las displasias leves; alrededor del
20% se mantienen en forma estacionaria y un 45% son las que progresan al cancer.



Los estudios internacionales han demostrado que la displasia leve puede evolucionar al
carcinoma in situ en 5 a 7 ainos, que se requieren de 1 a 13 afos para su progresion a
cancer microinvasor y de éste a invasor dos afnos mas. Sin embargo, en el 10% de las
pacientes las lesiones pueden progresar de in situ a invasor en periodos menores de un
ano.

Después de haber mencionado las estadisticas atribuibles a cancer de cuello uterino y
virus del papiloma humano, es necesario conocer también la historia de la Colposcopia
para comprender los pasos que se han seguido en cuanto al desarrollo de tecnologias
asociadas con el cancer cervicouterino.

1.4. Historia de la Colposcopia

Hacia 1924, Von Franqué estaba actualizando el tratado de Veit-Stoekel en Altona
(Hamburgo), y le encomendé a un joven asistente llamado Hans Hinselmann, que
escribiera el capitulo sobre cancer de cuello uterino.

1924

La colposcopia es una técnica descrita por Hans Hinselmann ® en Alemania hace mas
de 60 afios. Su intencién era combinar una poderosa fuente de luz con un aumento
binocular para mejorar la observacién del cervix, especialmente para detectar el cancer
cervical. Sus detalladas observaciones, realizadas durante un largo periodo de tiempo,
demostraron que el cancer cervical no aparece espontaneamente, sino que el epitelio
cervical es un tejido que esta constantemente experimentando cambios predecibles
tanto en estados de salud como de enfermedad.

Hinselmann (Fig. 3), insatisfecho con los medios de exploracién entonces empleados, y
tratando de descubrir las formas iniciales de la enfermedad, inventé un aparato
consistente en una lente binocular de 10 aumentos, utilizando un microscopio de
diseccién binocular Leitz, provistos de una fuente de iluminacion (usé la ldmpara de Von
Eicken) al que le puso el nombre de colposcopio. Su principio era la visualizacion
esteroscopica del cuello mediante magnificacion con iluminacién directa, con lo que
lograba observar lesiones no visibles al ojo desnudo.



Fig. 3. Dr. Hans Hinselmann

En 1928 Hinselmann describe como primer método de perfeccionamiento de la
colposcopia la prueba de Yodo enunciada por Schiller que permitia, segun sus propias
palabras, destacar el epitelio no normal. La férmula usada era de yodo puro (1.0) yodato
de potasio (2.0) y agua destilada de 100.¢

Para limpiar el cuello usé &cido acético y comprobé su efecto: no sélo limpiaba el moco
cervical, sino que también mejoraba la visualizacién de la mucosa. Hasta entonces el
diagnéstico de cancer de cuello se hacia por simple inspeccién y biopsia, ante lesiones
sangrantes o sospechosas, y el diagnéstico histolégico se basaba en la invasién del
corion. Recién en 1930 aparecen algunas opiniones como la de Schiller y R.Meyer,
expresando que, debido a la falta de profundidad en la toma de biopsia, se debian guiar
por la estructura celular.

En los cinco afios siguientes Hinselmann continué probando con diferentes acidos
buscando la mejor visualizacién de la mucosa cervical. A la solucion de acido acético al
3%, agregdé una solucion de A&cido salicilico al 3% procediendo luego a una
cauterizacién con nitrato de plata ( Die Essigsdureprobeein Bestandteil der erweiterten
Kolposcopie. Dtsch med Wschr. 1938. 1922), luego realizd pruebas con la lampara
espectral de sodio, la ldmpara de mercurio para destacar los vasos capilares ( Hilfsmittel
Zbl Gyndk 1940. 1810), la instalacién de filtros de colores (Kraatz H. Zbl Gynék.
1939,2307) y los rayos ultravioletas en calidad de colposcopia de fluorescencia
(Schweiz med Wschr 1943, 186) en especial en conexién con una solucién alcohdlica
de Rodamina.



Es en esta época cuando Hinselmann publica sus primeros trabajos, en los cuales se da
importancia a la leucoplasia como lesion previa al cancer, clasificando a estas lesiones
halladas por colposcopia como precancerosas.

La colposcopia se convirtié en un instrumento de diagnéstico de uso comun en Europa
mucho antes de que tuviese aceptacién en los Estados Unidos y Campion 9 ha
postulado algunas interesantes razones causantes de esta falta de aceptacion. Primero,
Hilselmann estuvo implicado en la experimentacion médica humana durante la
Segunda Guerra Mundial, lo cual hizo que sus ideas sobre la enfermedad cervical se
hiciesen poco populares, a pesar de su mérito.

Manuel Usandizaga publica en Espafia en 1941 una monografia como ampliacién de
unas conferencias dadas en la Casa de Salud Valdecilla en 1936 donde plantea en
forma amplia la problematica de la cervicitis segun los conceptos de la época.

Fig. 4. Manual Usandizaga

En su pagina 42 (Fig. 4) Usandizaga transcribe " Hinselmann diagnostica una
leucoplasia cuando con el colposcopio obtiene uno de los siguientes hallazgos:

e Placas blanquecinas que pueden ser solo identificables gracias al aumento que
da el colposcopio

o Base de leucoplasia, que es la imagen que queda después de quitar la capa
cérnea superficial. Es mas rara que la leucoplasia y dificil de diagnosticar.



Tabla 1. Leucoplasias de Hinselmann y su evolucién

Leucoplasia | y Il De ellas puede derivar un cancer

Puede permanecer estacionaria muchos

L lasia Il & i6
eucoplasia afios. No se ha observado regresion

|Leucoplasia IV Seguramente son carcinomas incipientes

Dice Usandizaga: "Hinselmann amplia extraordinariamente el campo de las
leucoplasias, porque no sélo considera como tales todas las placas blancas de cuello,
sino que ademads, afade esos dos Ultimos tipos de base (Ground) y dibujo reticular
(Felderung) identificables sélo con el colposcopio”

Finalmente al hablar de la relacién entre leucoplasia y cancer hace mencién al estudio
histolégico de las leucoplasias de Hinselmann (Tabla 1).

Tabla 2. Variedades histolégicas de Leucoplasias de Hinselmann:

I Epitelio pavimentoso con cornificacién atipica

Epitelio pavimentoso con cornificacion atipica y proliferacién en la
profundidad

Epitelio pavimentoso, “carcinoide", cornificado, con paraqueratosis,

L mitosis patoldgicas y polimorfismo

Epitelio pavimentoso, "carcinoide", cornificado (no siempre) con

Ve proliferacién hacia la periferia

Epitelio pavimentoso, "carcinoide”, cornificado (no siempre) con

VB proliferacién hacia la profundidad

Para Hinselmann aunque no todas las leucoplasias se transforman en un cancer (Tabla
2), por lo menos son sospechosas y requieren que sistematicamente se haga su
escision y su estudio histolégico. Siendo esta "matrix" (zonas donde se desarrolla un
cancer) diagnosticada con el colposcopio, su extirpacion podria prevenir la aparicion de
una lesion invasora.

Esto le valié la enemistad de importantes patdlogos de la época, quienes afirmaban
que el cancer se desarrollaba bruscamente de una célula normal por mutacién y no
podian aceptar el concepto de lesién preneopldsica evolutiva. Muchos afios luchd
Hinselmann por imponer su invento y su teoria.
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Tuvo primero la oposicion de los grandes maestros de la época: En 1934 Hinselmann
propone someter todo su material histolégico a un tribunal formado por los mejores
patélogos alemanes (Schride, Téssle y Lubarsch). Estos reconocen que nunca antes
habian visto tal cantidad de "canceres pequefios y superficiales" haciendo énfasis en el
hecho que, en algunos, les habia resultado dificil el diagnéstico, por lo poco difundido
de las modificaciones, recomiendan el método por sus ventajas diagndsticas de
canceres incipientes.

Se puede decir que hasta 1940 la colposcopia no encuentra eco en los principales
centros. La American Society for colposcopy and cervical pathology dice textualmente:"
Although the technique was widely accepted in Europe, it did not gain popularity in the
U.S. or the United Kingdom primarily because of a cumbersome terminology that was
difficult to translate into English” es decir que la dificultad en la traduccién del aleméan al
inglés fue un elemento clave que impidid6 la aceptacion del método.
En esa misma péagina esta Sociedad menciona el hecho de la introduccién del Test de
Schiller : "In 1928 Shiller introduced the concept of placing iodine on the cervix to identify
non-glycogen-containing areas, for biopsy. This became popular in the U.S. and further
delayed the acceptance of the colposcope." y menciona su gran aceptacién como uno
de los motivos en demorar la aceptacion del colposcopio.

Segundo, el frotis de Papanicolaou o citologia cervical, ampliamente desarrollado en los
Estados Unidos, se contemplé como una metodologia de competencia para tratar las
anormalidades cervicales. George Papanicolaou (Fig. 5) presentd por primera vez su
articulo sobre citologia diagndstica en la prevencién del cancer cervical en 1943, la
citologia cervical no penetré en la corriente principal de la medicina como la primera
prueba efectiva de deteccion del cancer.

Fig. 5. George Papanicolaou

La introduccién de la citologia por Papanicolaou y Traut en 1943, ofrece un método mas
sencillo para la deteccién de las lesiones cervicales preinvasoras (pese a que no ofrecia
la posibilidad de localizacién de lesiones y la biopsia dirigida) y su uso se extiende
rapidamente.
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1945

En 1946 Hansjakob Wespi de la Universidad de Zirich y director médico del
Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital de Frauenfeld y ex jefe médico
del Hospital Ginecolégico de Zurich, publica su libro "Entstehung und Fruherfassung des
Portiokarzinoms" ("Surgimiento y deteccién del carcinoma de portio") donde realiza una
serie de consideraciones y experiencias respecto de la colposcopia sistematica en la
Clinica Ginecolégica de Zurich como un aporte para las investigaciones oncoldgicas
segun sus propias palabras.

En la introduccién Wespi plantea la problematica: "Durante las dos ultimas décadas la
introduccién del colposcopio de Hinselmann amplié de manera considerable nuestros
conocimientos acerca de la portio vaginales uteri, y en especial de las formas
prematuras del carcinoma del portio. Ya desde hace siete anos llevamos a cabo de
manera sistematica en la Clinica Ginecoldgica de la Universidad de Zurich todos los
estudios colposcépicos en la totalidad de las pacientes ginecoldgicas, contando a tal
efecto con un vasto equipamiento de estudios. No sélo hemos podido captar con mayor
precision los cambios patolégicos sino que se han ampliado nuestros conocimientos de
las formas prematuras del cancer. La técnica de Hinselmann y la nomenclatura con ella
relacionados tal vez sea aun desconocida para muchos." Dice Wespi: "las leucoplasias
pasaron a ser el centro de todas las discusiones con respecto al origen de los
carcinomas incipientes"

Wespi hace mencién al precio relativamente elevado del colposcopio de Hinselmann y a
una cierta dificultad en cuanto a su manejo que ha llevado, segun él, a concebir
modelos modificados de colposcopios que si bien tienen menor aumento que el original,
tienen una ventaja sobre la observacién macroscépica. Finalmente Wespi afirma: "
Debemos a la colposcopia de Hinselmann ante todo el avance practico mas importante,
es decir el reconocimiento de las formas prematuras de manera clinica y no sdlo a
través de hallazgos casuales en preparados quirdrgicos.

El colposcopio seguia siendo popular en Alemania y algunos paises de Sudamérica,
pero poco usado en el resto del mundo. Los Unicos que lo adoptaron estaban en Suiza,
con Wespi, en Argentina con Jackob en la Maternidad Ramon Sarda y en Brasil con
de Moraes, Rieper y Salgado. En aquel tiempo Lonne, en Dusseldorf, reconoce el
procedimiento, aconsejando su inclusién entre los métodos diagndsticos y Mestwerdt
inicia sus primeras publicaciones.

Ha sido mérito de la Escuela Austriaca de Ernst Navratil y de la Brasilefia de Arnaldo de

Moraes, el haber unido, alrededor de 1949 a la citologia, la colposcopia y la anatomia
patolégica en un tronco comun que se designa como Patologia Cervical.
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1950

En marzo de 1955 la Revista "Obstetrics and Gynecology", en su vol. 5, nimero 3
(pag.294 a 306), publica un extenso articulo de Lewis C. Scheffey MD; Dr. Karl Bolten
an Warren Lang, MD (Fig. 7); titulado

"Colposcopy: Aid in diagnosis of cervical cancer".

Los autores relatan brevemente la historia del método y dicen....

.."Este método ha sido ignorado en Estados Unidos pero ha tenido amplia
difusién en Europa, especialmente en Alemania y Austria y en Sudamérica"(Fig.
6)

.."El método ha sido utilizado mas extensamente en la deteccién de lesiones
sospechosas epiteliales e incipientes carcinomas de cuello, pero es de valor
también en la deteccidn de lesiones incipientes de vagina y vulva" (Fig. 8)

..." Excepto por una revision del método en una monografia de Wespi
traducida por Schneider y una mencién casual en los libros de texto, no hay una
sistematica presentacién del mismo en idioma inglés, sin embargo hay
importantes y buenos atlas y monografias en idioma aleman."(Fig. 9)

..."Algunas décadas atrds el método fue empleado por Martzloff, Gellhorn y
Maryan sugiriendo modificaciones en el colposcopio, pero en general la
Colposcopia tuvo pocas posibilidades de probar su valor en Estados Unidos".

..."Nosotros creemos que es necesario que exista una discusién del método
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1960

Para 1960, después de las estadisticas de Mestwerdt, Limburg, Wespi, Ayre, Foote y
Stewart, Bret y otros, ya nadie duda del valor de la colposcopia que representa un
importante escalén en la exploracién ginecolégica.

El libro “El Diagnéstico Precoz del Cancer Uterino” publicado por la Segunda Catedra de
Ginecologia de la Facultad de Medicina de Madrid en el afio 1961 bajo los auspicios de
la Asociacion espafola contra el cancer, y cuyos autores son Botella Llusia, Montalvo
Ruiz, Gonzalez Merlo y Nogales Ortiz, en sus paginas indica que en esta época , se
habia afianzado el uso del colposcopio como método diagndstico: "es la lupa del
histélogo" y comentan los autores " la citologia y la colposcopia cobran su verdadero
valor como guias que conducen a la biopsia, que es la que realmente afirma el
diagnéstico"; "...esto que a nosotros nos ha parecido tan obvio, ha sido admitido con
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una cierta reserva por la mayoria de las escuelas, los citélogos (American cancer
society n.3701,1957; Kauffmann Am.J.Obst.& Gynec.79,470,1960) han pretendido
prescindir de la colposcopia, en tanto los colposcopistas han querido pasar sin la
citologia (Hinselmann, Munch,med.Wschr.72, 1733 del afio 1925; Mestwerdt, Atlas der
Kolposkopie 1953)"...S6lo en los Ultimos afios se ha reconocido la necesidad de
asociarlos, Limburg ha unido ambos métodos y en Europa, hoy en dia, es usual la
combinacién citologia-colposcopia, pero aun en América la colposcopia no ha sido
universalmente aceptada, aunque se admita ya por algunos."

1970

Hacia 1970 la difusién del colposcopio como método diagndstico era ya una realidad. El
3 de Noviembre de 1972 el Dr James S. Maclean inaugura como Presidente de la
Sociedad Argentina de Colposcopia y Patologia Cervical Uterina el Primer Congreso
Mundial de la especialidad. Se encontraban presentes especialistas de Alemania,
Noruega, Australia, Brasil, Inglaterra, Australia, Estados Unidos, Suiza, Sudéafrica,
Nueva Zelanda y Argentina.
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1.4.1. Colposcopia moderna

La colposcopia no es solamente un procedimiento, es el término general utilizado para
describir un cuerpo de conocimientos y técnicas para evaluar anormalidades del cérvix,
vagina y vulva. Es un conocimiento complementario a la citologia e histologia, no una
metodologia competitiva.

La practica de la colposcopia (Figura No. 10) ha cambiado de manera significativa en
los dltimos 10 afios. El médico colposcopista no puede ofrecer una asistencia moderna
si no observa los frotis citolégicos anormales o no revisa las biopsias cervicales, o no se
comunica con el histopatélogo para tomar decisiones, o no comprende la historia natural
de la enfermedad cervical y no conoce el papel que actualmente se le atribuye al Virus
del Papiloma Humano. Estos médicos permaneceran, como mucho como exploradores
de anormalidades, y tendran dificultades importantes para manejar los casos mas
estimulantes.

Para poder ofrecer una atencion adecuada a la paciente, el componente mas dificil en la
practica de la colposcopia es la sintesis de la informacién. Esto requiere que el
colposcopista integre un numero de técnicas para asegurarse que las auténticas
lesiones precursoras del céncer estan identificadas y tratadas, que los cambios
insignificantes no estan sobretratados, que se observa la fertilidad, que la morbilidad del
tratamiento esta minimizada, y que la educacion de la paciente respecto al problema es
completa y precisa.

Fig. 10. Estudio colposcépico
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Fig 11. Equipo actual para estudio colposcépico.

Sin embargo, hoy como ayer, el carcinoma de cuello de Utero nos lleva ventajas, y pese
a todos los avances tecnolégicos (Fig. 11) se mantiene entre las primeras causas de
muerte en la mujer. La dificultad radica en la falta de implementacién de los métodos
diagndsticos con que contamos, la falta de concientizacién de la mujer y la ausencia de
campanas masivas de deteccion.

Para realizar el examen colposcépico es necesario el uso del acido acético, ya que tiene
una funcién importante en este estudio. A continuacién se describen la técnica y
propiedades del &cido acético como auxiliar en la colposcopia.

1.5. Funcion del acido acético.

e Solucién acuosa al 3-5%.
Permite un considerable aumento de la visibilidad de las areas anormales del
epitelio exocervical.

« Es un agente mucolitico.
Su accién se ejerce dentro de los primeros 10 a 30 segundos.

e Produce hinchazén de las papilas del epitelio cilindrico y empalidecimiento
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« Penetra el epitelio metaplasico, displasico y neoplasico produciendo una
coloracién blanco opaca reversible.

El mecanismo de accién del acido acético no es bien conocido. Su accién se ejerce
dentro de los 10 a 30 segundos posteriores a su aplicacion. La solucion elimina el flujo y
moco cervical, facilita la visién del epitelio cilindrico, evidenciando asi el caracteristico
aspecto de racimo de dicho epitelio; no penetra en el epitelio escamoso normal bien
diferenciado, y blanquea en diferente grado los otros epitelios, produciendo una
vasoconstriccion.

La colocacién del acido acético es uno de los puntos esenciales de un buen examen
colposcépico; como se menciond antes el 4cido acético ayuda a eliminar el moco (para
lo cual comenzé a usarlo Hinselmann), deshidrata las células y las zonas con
incremento de la actividad nuclear se emblanquecen, exhibiendo imagenes mas
evidentes y faciles de detallar, cuanto mayor sea esa actividad. Produce coagulacion
superficial de las proteinas celulares, las cuales aumentan con la actividad nuclear,
altera la permeabilidad de las células y reduce su transparencia, sobre todo en los
epitelios anormales. El efecto sobre el tejido es transitorio y puede repetirse. Se admite
que hay una correlacion entre el grado de blancura y el grado histolégico. Los grados de
emblanquecimiento, junto a otras caracteristicas del epitelio en cuestién, como:
espesor, contorno, detalles de vascularizacién y tincién con yodo, permiten elaborar
indices colposcépicos, con los que se ha pretendido hacer la diferencia entre infeccién
subclinica por virus del papiloma humano y neoplasia intraepitelial.

La prueba introducida por Hinselman como técnica complementaria de la colposcopia
es fundamental en el diagnéstico colposcépico. El acido acético en solucién acuosa al
5% determina un considerable aumento de la visibilidad de las areas normales y
anormales del epitelio exocervical.

1.6. Virus del Papiloma Humano

Los virus del papiloma humano (VPH) son un grupo de virus de ADN que pertenece a la
familia Papovaviridae, no poseen envoltura, y tienen un didmetro aproximado de 52-55
nm. El Virus del Papiloma Humano es virus que se replica especificamente en el nicleo
de células epiteliales escamosas. A diferencia de lo que ocurre en otras familias virales,
las proteinas de la capside de los diversos tipos de VPH son antigénicamente similares,
por lo tanto el Virus del Papiloma Humano no puede ser clasificado en serotipo, de tal
forma su clasificacién en genotipos y subtipos se basa en las diferencias a nivel de su
secuencia de DNA. Hasta el momento aproximadamente 100 tipos diferentes de Virus
del Papiloma Humano han sido caracterizados, estos pueden clasificarse en dos grupos
principales, de acuerdo con el sitio de infeccién: cutdneos y mucosos. En la Tabla 3 se
presenta un resumen de las lesiones mas comunes asociadas con diferentes tipos de
VPH. Los tipos de VPH mucosos asociados con lesiones benignas (tipos 6 y 11
principalmente) son conocidos como tipos de "bajo riesgo"”, mientras que aquellos tipos
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asociados a lesiones malignas (tipos 16, 18, 30, 31, 33, 35, 45, 51 y 52 principalmente)
son conocidos como virus de "alto riesgo".

1.6.1. Morfologia y clasificacion.

Las particulas virales estan compuestas por una capside protéica, conformada en un
95% por la proteina L1 y en un 5% por la proteina L2, las cuales se ensamblan para
formar capsémeros heicosaédricos. Hacia el interior de la capside se encuentra un ADN
circular de doble cadena de aproximadamente 8000 pares de bases, constituido por
ocho genes y una regién regulatoria no codificante (Figura 12), la cual contiene sitios de
unién para factores protéicos y hormonales del hospedero necesarios para que el virus
pueda completar su ciclo de replicacién. El genoma del VPH, lo conforman dos tipos de
genes, aquellos que son codificados en las etapas tempranas de la infeccion, conocidos
como genes E (del inglés Early = temprano), y aquellos que son codificados durante las
etapas tardias del ciclo replicativo del mismo, conocidos como L (del inglés Late =
tardio). Se conocen seis genes tempranos: E1, E2, E4, E5, E6 y E7 (aunque se
considera que E4 es en realidad un gene tardio), y dos tardios: L1 y L2. Los genes
tempranos codifican proteinas involucradas en la replicacion y regulacién viral, asi como
en su capacidad carcinogénica. Por otro lado los genes tardios codifican las proteinas
estructurales que conforman la capside viral.

Ciclo de replicacién. El ciclo de los VPH esta estrechamente ligado al crecimiento y
diferenciacion de las células epiteliales hospederas. El VPH inicia su ciclo productivo
infectando a las células poco diferenciadas de las capas basales del epitelio, donde
inicia la transcripcién de sus genes. La forma en que el VPH alcanza las células de los
estratos bajos del epitelio es a través de lesiones, micro-heridas y abrasiones del tejido.

PROMOTOR PARA LA EXPRESION
DE LOS ONCOGENES E6 Y E7

\ REGION DE CONTROL

GENES

DE
EXPRE SION
TEMPRANA

Fig. 12. Mecanismo de accién de VPH.
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Tabla 3. Lesiones asociadas a diferentes tipos de Virus del Papiloma Humano (VPH).

TIPO DE VPH LESION ASOCIADA

Cuténeos

1,4 Verruga plantaris

24 Verruga vulgaris

3,10 Verruga plana

5,8,14,17,20 Epidermodisplasia verruciformis

7 Verrugas del carnicero

9,12,15,19,21-25,36,46,47 | Epidermodisplasia verruciformis

41 Carcinoma de células escamosas
cutdneas

Mucosos

6 Condiloma acuminado

11 Papiloma laringeo

13,32 Hiperplasia epitelial focal

16,18,31,33,35,45,51,52,56 | NIC, Carcinoma de cérvix

30 NIC, Carcinoma laringeo

39 NIC, Carcinoma de cérvix y pene

34,58 NIC

40 NIC, NIP

42 NIC, papiloma vulvar

43 NIC, hiperplasia vulvar

44 NIC, condiloma vulvar

54 Condiloma acuminado

55 Papulosis Bowenoide

57 NIC

59 NIV

NIC = Neoplasia intraepitelial del cérvix

NIP = Neoplasia intraepitelial del pene

NIV = Neoplasia intraepitelial de la vulva

La secuencia del gen E4 esté totalmente contenida dentro de la secuencia del gen E2,
pero en un marco de lectura diferente, L1 y L2 codifican las proteinas de la céapside
viral. La regién de control posee sitios de unién para elementos reguladores del ciclo
reproductivo viral. El virus se une a su célula blanco a través de un receptor de
membrana, la molécula a6-Integrina. Una vez ocurrida la infeccién el virus se establece
dentro del nicleo de las células basales. EI ADN viral permanece en estado episomal
(circular) fuera de los cromosomas del hospedero, replicandose a niveles muy bajos en

coordinacion con la division celular.
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Cuando las células infectadas se diferencian y migran desde la capa basal hacia el
estrato espinoso del epitelio, la replicacién viral se estimula, produciendo la acumulacién
de viriones dentro del nicleo. El andlisis de las moléculas de ARN mensajero viral
durante las diferentes etapas de diferenciacién de las células infectadas demuestra que
la expresién de los genes tempranos ocurre a lo largo de todos los estratos epiteliales,
sin embargo la expresion de los genes tardios se observa unicamente en los
keratinocitos totalmente diferenciados de los estratos cérneos, donde también ocurre el
ensamblado de las capsides virales que dan lugar a la formacion de viriones.

Los VPH no presentan una fase litica, por lo tanto se valen de las caracteristicas
propias de las células que los albergan para propagar su progenie, la cual es liberada
cuando las células terminales del estrato corneo sufren un proceso de descamacion.

1.6.2. Interaccion Hospedero-Virus.

El VPH exhibe un alto grado de tropismo por el epitelio escamoso en diferentes
regiones corporales. Los tipos virales que inducen lesiones anogenitales se encuentran
solamente en la regién genital, mientras que los tipos asociados con verrugas cutaneas
en manos y pies se encuentran restringidos a dichas areas. Es posible que las
diferencias en la distribucion de los receptores para el VPH en dichas células sea un
factor importante para la presencia restringida de tipos especificos de VPH, sin embrago
los elementos mas importantes que determinan la especificidad de los virus son los
factores de transcripcién producidos por las células hospederas. La expresién de los
genes de los diferentes tipos de VPH la regulan de manera estricta y especifica factores
de transcripcion, como AP-1, el factor especifico de keratinocitos, NF-1/CTF, CEFI,
CEFIl y TEFI y algunos factores de origen hormonal.

La integracion del ADN del VPH en la neoplasia cervical es un accidente que interrumpe
el ciclo viral normal y proporciona una ventaja selectiva, que lleva a la proliferacién
descontrolada de las células debido a la expresién abundante de los genes E6 y E7 en
ausencia de la proteina E2. Se observa una clara diferencia en la posicion de los sitios
E2 en los VPH’s cutaneos genitales, mds alejados de los primeros de tal forma que en
estos Ultimos fisicamente la union del factor transcripcional TFIID, bloqueando el inicio
de la transcripcién. Otros virus tumorales cuyo genoma es de ADN, comparten con los
VPH la capacidad de codificar para proteinas antioncogénicas pRB de retinoblastoma y
p53.

1.6.3. Patologia.
Como su nombre lo indica, los VPH inducen la formacién de papilomas, que en su
mayoria son crecimientos benignos facilmente controlables. Sin embargo los VPH de

alto riesgo que infectan el tracto genital estdan asociados con el desarrollo del céncer
cervical, que es el tipo de cancer que con mayor frecuencia afecta a la poblacién
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femenina de nuestro pais. Dada su importancia la presente seccion estara
esenciaimente enfocada a la descripcion del proceso patoldgico involucrado con el
desarrollo del cancer cervical asociado al VPH.

Los VPH genitales son un agente de transmision sexual que infectan el epitelio del
tracto genital bajo, produciendo verrugas y papilomas. El proceso neoplasico asociado
con el VPH no se limita al epitelio escamoso, sino que también esta involucrado con el
desarrollo de lesiones de células columnares. La infeccién por VPH produce cambios
importantes en la morfologia celular, por ejemplo se observa la formacién de una amplia
vacuola perinuclear, el ndcleo agrandado, irregular e hipercrémico, ademds de ser
posible encontrar binucleaciones. Las células que han sufrido esta serie de cambios se
conocidas como koilocitos y son consideradas como la "huella digital" del VPH.

La manifestacién morfolégica mas comun de la infeccién por VPH es la verruga genital
(condyloma acuminatum). Las verrugas genitales son comunmente multiples y ocurren
con frecuencia en la vulva, extendiéndose hacia el portio vaginalis y el cérvix,
produciendo lesiones filiformes pedunculadas que pueden coalescer produciendo
masas similares a tumores. La verruga es esencialmente una hiperplasia epitelial
benigna con acantosis y papilomatosis considerables. Sin embargo, la infeccién por
VPH no siempre produce la formacién de la lesion papilar tipica, también puede producir
lesiones conocidas como condiloma plano, que comparten las mismas caracteristicas
citolégicas del condiloma acuminado, pero no se alzan sobre la superficie adyacente,
por lo que no son visibles a simple vista.

La mayoria de las infecciones por VPH desaparecen después de algunos meses
posteriores al diagndstico. Las lesiones cervicales de bajo grado también tienden a
regresar a la normalidad, sin embargo éstas también pueden progresar hacia lesiones
de alto grado con un riesgo absoluto del 15-25% en el transcurso de 2 a 4 afios,
mientras que las lesiones de alto grado tienen una probabilidad del 50% de progresar a
cancer. En la mayoria de los casos la progresiéon no es un fenémeno abrupto, sino que
transcurre lentamente a través del desarrollo de lesiones pre-malignas y pre-invasivas.
Dichas lesiones pre-malignas del cérvix son conocidas como neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) y se dividen en tres grados (NIC1, 2 y 3) de acuerdo con la severidad de
la lesién. Las caracteristicas histolégicas esenciales de la NIC incluyen la presencia de
koilocitos, ausencia de diferenciacion citoplasmica o estratificacion ordenada y
presencia de células multinucleadas. Cuando estas modificaciones abarcan menos del
tercio bajo del epitelio cervical se considera una NIC1; cuando las células afectadas se
extienden mas alld del tercio bajo del epitelio, pero no abarcan el tercio alto se
considera NIC2; mientras que NIC3 es la condicion en la cual las células
indiferenciadas, no estratificadas y basaloides ocupan mas de dos tercios, o incluso
todo el espesor del epitelio cervical.

El carcinoma micro-invasor es el estado inicial del cancer cervical, en él las células

neopldsicas han invadido la membrana basal del epitelio. Cuando las células malignas
infiltran el endocérvix y se asocian para formar tumores exofiticos que pueden
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manifestar una ulceracién superficial, se considera que se ha desarrollado un céncer
invasor, mismo que posee la capacidad de extenderse hacia los tejidos vaginal,
paracervical y parametrial adyacentes, para generar metastasis lejanas eventualmente.

1.6.4. Mecanismo molecular de la malignizacion mediada por VPH.

El VPH es capaz de transformar las células que infecta mediante la accién directa de
los productos de dos de sus genes tempranos: E6 y E7. Las proteinas E6 y E7 de los
VPH de alto riesgo son capaces de interaccionar con moléculas importantes para la
regulacién del crecimiento y replicacién celular, asi como para la reparacion de dafos
sufridos por el ADN de las células sanas.

La proteina E6 de los VPH de alto riesgo se une con alta afinidad a la molécula
conocida como p53, induciendo su degradacién. La proteina p53 es un importante factor
regulador de la replicacion celular y es conocido como el principal represor de tumores
en el ser humano, p53 es capaz de detectar dafos sufridos por el ADN en cualquier
célula del organismo. Si el dafio ha sido en una etapa del ciclo celular en la que aun no
ha ocurrido la replicacién del ADN, p53 envia una sefial para que el ciclo celular se pare
y el dafio sea reparado, una vez ocurrida la reparacién la célula continda su ciclo
normal. Cuando el dafo es sufrido durante o inmediatamente después de la replicacion
del ADN, p53 envia una sefial para detener el ciclo celular, y como a este nivel es
imposible reparar los dafnos, la célula sufre un proceso de eliminacién por apoptosis
orquestado por la misma p53. Con esto no se permite que los dafios causados al ADN
sean heiielt)iados a células hijas que pueden, eventualmente, ser el origen de un tumor
maligno " .

Una alta proporcién de cénceres humanos demuestra tener dafios en el gen que
codifica la proteina p53, el cancer cervical es una excepcion, ya que en este caso el gen
se encuentra intacto pero la proteina no se encuentra presente en las células infectadas
por VPH, ya que E6 se ha encargado de eliminarla. De esta manera la célula queda
desprotegida y los tumores se desarrollan cuando el nuimero de mutaciones
desfavorables aumenta y, a la par, se incrementa la malignidad de las células.

Por otra parte, la proteina E7 se une especificamente al producto del gen represor de
tumores Rb. Rb fue descubierto y caracterizado en el retinoblastoma, es un factor
regulador del ciclo celular, ya que se une directamente al factor transcripcional E2F, que
a su vez induce la transcripciéon de elementos involucrados con la replicacién celular. La
proteina E7 de los VPH de alto riesgo tiene una alta afinidad por el sitio de unién de Rb
a E2F, cuando la célula ha sido infectada por el virus la proteina E7 se une a este sitio
en Rb impidiendo que éste mantenga controlado a E2F, el cual queda libre e induce la
replicacién celular continua. De esta manera E6 y E7 cooperan eficientemente en la
transformacién de las células, produciendo tumores cervicales a largo plazo.
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1.6.5. Diagnéstico.

El diagndstico histopatolégico se logra al estudiar al microscopio fragmentos de tejido
cervical obtenidos a partir de una biopsia. Este estudio permite diferenciar los estratos
del epitelio cervical, detectando asi el nivel de infiltracion de las células infectadas, asi
como areas de invasion. El diagndstico histopatolégico es la prueba de oro para la
deteccion y etapificacién de las lesiones cervicales inducidas por VPH.

La terminologia utilizada en el diagnéstico citolégico e histopatolégico de las lesiones
cervicales pre-malignas ha cambiado gradualmente. Lo que inicialmente se conocia
como Displasia Leve corresponde a NIC1, de igual forma la Displasia Moderada
corresponde a NIC2 y la Displasia Severa a NIC3, en la clasificacién citolégica del
Sistema Bethesda la infeccién por VPH y la NIC1 han sido agrupadas como Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de Bajo Grado (LSIL por sus siglas en inglés), mientras que
las NIC2 y NIC3 han sido designadas Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Alto
Grado (HSIL por sus siglas en inglés).

También pueden ser visualizadas areas especificas de células infectadas por VPH
gracias a la reaccién producida por la aplicacién de acido acético diluido sobre el tejido
afectado. La reaccion produce la formacion de zonas blanquecinas (lesién acetoblanca)
temporales, que indican la presencia del virus. La visualizacion de tales zonas se hace a
través de un colposcopio, y esta técnica es normalmente usada como una herramienta
para la toma dirigida de biopsias a ser analizadas por histopatologia, y posteriormente
para el tratamiento de las lesiones.

Ademas de las técnicas del laboratorio clinico existen hoy en dia métodos moleculares
para la deteccion del VPH. La Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) es un
método que permite la deteccion de cantidades infimas de DNA viral, mismo que se
localiza especificamente incluso si se encuentra mezclado con millones de hebras de
DNA de la célula hospedera. El PCR es una técnica especifica y sensible que permite la
deteccién genérica de un amplio nimero de tipos de VPH, o que puede también ser
utilizada para la deteccion especifica de un solo tipo viral. Por otra parte la Captura de
Hibridos es una técnica para la deteccion del ADN viral que utiliza un método
colorimétrico para la determinaciéon de muestras humanas positivas a la presencia del
virus. La captura de hibridos se basa en la formacién de hibridos de moléculas de ADN
viral con sondas especificas de ARN, estos hibridos se exponen al reconocimiento de
anticuerpos especialmente disenados y que se encuentran acoplados a moléculas
coloridas, las que son finalmente detectadas en un luminémetro. La captura de hibridos
ha sido disefiada para detectar grupos virales, por lo que se puede aplicar para la
busqueda de grupos de virus de bajo riesgo o de alto riesgo.
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1.6.6. Tratamiento.

El tratamiento de las lesiones causadas por VPH depende de la severidad y extension
de la misma. Las lesiones de bajo grado pequefias son tratadas con crioterapia,
mediante esta técnica las células infectadas son destruidas por congelamiento. Se cree
que la crioterapia puede producir inmunodepresién a nivel local, lo cual podria influir en
que la defensa inmune natural del area cervical se viera reducida y, por tanto, expuesta
a nuevas infecciones de indole diversa.

Cuando las lesiones son extensas, deben ser tratadas con electrocirugia, esta terapia
involucra el uso de un asa diatérmica. Las asas diatérmicas han sido disefadas para
alcanzar una profundidad de corte equivalente al espesor del tejido que puede ser
infectado por el VPH. El éxito del tratamiento es muy alto, el tejido cicatriza eficazmente
y, al ser una técnica ablativa conservadora, no se compromete la capacidad
reproductiva de la paciente tratada.

Las lesiones mas extensas requieren de un tratamiento mas agresivo, para ellas se
utiliza la terapia con rayo laser. En esta técnica se emplean aditamentos especialmente
disehados para generar una emision laser con una capacidad de penetracién que solo
elimine las células potencialmente infectables por el VPH, sin dafar tejidos vecinos. La
terapia con laser puede utilizarse sola o como un apoyo para la electrocirugia. La
terapia con rayo ldser no compromete la capacidad reproductiva de la paciente, por lo
que puede, al igual que la criocirugia y la electrocirugia, ser aplicada a pacientes
jovenes. Los efectos secundarios de las técnicas descritas son pocos y totalmente
reversibles.

Las lesiones cervicales de alto grado deben ser eliminadas por métodos quirtrgicos
mas agresivos, como el cono cervical. Sin embargo esto no es aplicable cuando se
detecta un cancer invasor, en este caso la histerectomia (parcial o total dependiendo de
las caracteristicas de la paciente y de su tumor) es la alternativa quirdrgica empleada.
Los canceres avanzados, en los cuales la cirugia ya no es aplicable, son tratados con
radioterapia y/o quimioterapia.

1.6.7. Importancia de la oportuna deteccion y tratamiento.

A medida que aumenta la conciencia de la importancia del control ginecolégico
periédico entre las mujeres, aumenta el nimero de diagndsticos de lesiones
intraepiteliales de cuello uterino. Esto no significa que existe un aumento real de esta
patologia, simplemente ha aumentado la deteccion. Esto trae consigo el tratamiento de
las mismas con la consiguiente disminucién de los casos de céncer avanzado de cuello
uterino, ya que éstas son el origen, el primer cambio en el proceso neoplasico, es decir,
se realiza prevencién.
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El camino para prevenir las muertes por cancer cervical es simple y eficaz. Si las
lesiones precancerosas son detectadas precozmente (éstas pueden arrastrarse por
anos) y tratadas con éxito, la mujer no desarrollara céncer. El tratamiento del tejido
anormal displasico también parece proteger a la mujer contra un futuro cancer cervical.
Los servicios de deteccion y tratamiento de la displasia son intervenciones costo-
efectivas si se les compara con el costo que implica tratar en el hospital el cancer
invasor, tratamiento que a veces ni siquiera tiene éxito.

La prevencion primaria del cancer cervical a través de la prevencién de la infeccién con
Virus del Papiloma Humano sin duda contribuye a reducir la mortalidad por cancer. Sin
embargo, la prevencion primaria del Virus del Papiloma Humano presenta mayores
desafios que la prevencién de la mayoria de otras Enfermedades de Transmisién
Sexual (ETS). Aunque existen tratamientos disponibles para las verrugas genitales
causadas por algunos tipos de VPH, no existen terapias que eliminen la infeccion
subyacente. En algunas personas, el virus puede permanecer activo durante afos y
existir en casi toda el drea anogenital (incluyendo aquellas zonas no cubiertas por el
conddn).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Un aspecto a considerar como prioridad para salud de la mujer mexicana es la
reduccién de la morbilidad y mortalidad por cancer cervicouterino, ya que se cuenta con
la tecnologia para realizar el diagnéstico temprano y el tratamiento oportuno.

El concepto integral de salud reproductiva debe entenderse como el estado general de
bienestar fisico, mental y social en todos los aspectos relacionados con el sistema
reproductor, sus funciones y sus procesos.

La poblacién debe tener acceso a informacién amplia y a una gama de servicios de
salud reproductiva accesibles y aceptables, la misién de la salud reproductiva
comprende pilares esenciales como lo es la salud de la mujer, incluyendo deteccién
oportuna y manejo de las neoplasias del tracto reproductor femenino.

Para lograr los planteamientos anteriores es necesario elevar la cobertura de deteccion
y fortalecer la productividad de los servicios, asi como mejorar la calidad que se
proporciona en la materia, y el presente proyecto esta enfocado considerando estos
aspectos.

Sera también importante lograr una participacién activa de la comunidad en la solucién
de este problema de salud, lo cual se lograra mediante la ensefanza, difusion y
concientizacién de los riesgos y complicaciones de la misma.

Para la realizacién del presente trabajo se decidié proceder con una metodologia
cualitativa precisamente porque el vacio en el conocimiento sobre estos problemas no
radica en los aspectos numéricos sino en las causas del mismo. La participacién de las
mujeres en programas de prevencion de cancer se entiende si se le conceptualiza no
como un evento sino como un proceso social, que a su vez es el resultado de actos
interpretativos y de patrones de significacion cultural en los que vivimos las mujeres.
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3. OBJETIVOS

3.1. Obtener las estadisticas preliminares que den la pauta para sustentar que un
examen de colposcopia para deteccién de VPH es efectivo como herramienta principal
de screening para cancer cervical.

3.2. Obtener la estadistica preliminar que demuestre que el nimero de companeros
sexuales que una mujer ha tenido a lo largo de su vida es un factor de riesgo de
lesiones cervicales, y al mismo tiempo que lo es mas la falta de informacién.

3.3. Destacar la importancia de que la mujer mexicana reciba informacién por parte de
personal capacitado a cerca del vinculo de VPH y cancer cervicouterino.

3.4. Informar a las mujeres en estudio de que una cultura de prevencion y deteccion

temprana de infecciones cervicovaginales y lesiones premalignas es fundamental para
cuidar su salud.
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4. METODOLOGIA

Los Screening ginecolégicos organizados por el equipo de Medicina Industrial de
Janssen -Cilag son la base para poner en préctica el presente estudio ya que asisten a
este tipo de eventos mujeres que laboran en cada una de las empresas visitadas, asi
como sus familiares. De esta manera se tuvo una muestra aleatoria de personal obrero
de empresas del area Metropolitana y Toluca. Se captaron un total de 254 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion, que a continuacién se mencionan,
durante un periodo de noviembre del 2002 y marzo del 2003.

Inicialmente se aplicé a las pacientes el cuestionario que aparece en el Anexo No. 1,
antes de que se realizaran su estudio de Colposcopia, esto con la finalidad de tener una
pieza de informacién que pueda ayudar a entender el caso de la paciente.
Posteriormente las pacientes se sometieron a su examen colposcépico y se les di6
seguimiento a sus resultados, tomando en cuenta los antecedentes del cuestionario
previo.

Finalmente se analizardn los datos obtenidos con un tratamiento estadistico para
observar las tendencias de los mismos y poder concluir el presente proyecto.

4.1. Criterios de inclusiéon
Los criterios de inclusién fueron los siguientes:
1. Mujeres con vida sexual activa
2. Mujeres que se realizaron el estudio de colposcopia en la campana organizada
por Janssen Cilag
3. Que hayan contestado a todas las preguntas del cuestionario aplicado.

4.2. Analisis estadistico

A partir del cuestionario se creara una base de datos (tamafio de muestra de 254
cuestionarios), dicho formato estd construido con 16 items, alguno de escala
links/dicotdmico y abierto. Con base en este formato se proponen los siguientes
analisis:

t de Student
-Variable independiente vs variables dependientes

La prueba t de student es conocida también como distribucién t la cual es simétrica y en
forma de campana con media cero, su forma es muy semejante a la distribucién normal
estédndar. La forma exacta de la distribucién t depende de un parametro llamado grados
de libertad dado por n-1 que es el tamafo de la muestra menos uno, se utiliza la prueba
de Levene para conocer si hay homogeneidad de varianza o no.
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X2 (ji cuadrada)
-Variables independiente vs variables dependientes

Esta prueba se emplea principalmente para apreciar si las frecuencias obtenidas
empiricamente difieren o no de la frecuencias que deberian esperarse de acuerdo a
ciertos supuestos tedricos. Se aplica en problemas de contingencia con el objeto de
apreciar si existe 0 no asociacion entre valores teéricos y reales. La prueba Xi cuadrada
se aplica para detectar las diferencias entre tres 0 mas muestras o de comparar dos o
mds muestras con relacién a una variable con dos o0 méas categorias.

Las variables consideradas son:

Edad

Numero de embarazos

Ndmero de parejas sexuales a lo largo de su vida
Uso de anticonceptivos

Tener mas de una pareja actualmente

Vida sexual antes de los 18 afos

Realizacion previa de estudio de colposcopia
Motivos para hacerse este examen
Conocimiento del estudio

Que espera del estudio

Molestias en genitales

Médico al que acude a revision

Instituciéon donde se atiende

Antecedentes de Cancer Cervicouterino
Informacién previa sobre VPH

Ventajas de la colposcopia sobre el Papanicolaou
Seguimiento al estudio.
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4.3.

DIAGRAMA DE FLUJO DE USO DE FORMATO

Platica informativa
de VPH y cancer
cervicouterino

'

Aplicacién del
formato a
pacientes

|

v

Revision de
formatos
contestados

¢ Fueron

contestadas
todas las

prequntas?

Seguimiento a
resultados

I

Codificar cada
respuesta de
acuerdo a su tipo
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4.4. DIAGRAMA DE FLUJO PARA EL TRATAMIENTO
DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y CANCER

CERVICOUTERINO

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y CANCER CERVICOUTERINO

v

[ Exploracion ginecoldgica inicial ]
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[ Realizar colposcopia con biopsia de

l lesiones sospechosas
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Otras Infeccién Infeccién por VPH
infecciones: por VPH o con displasia Cancer
Tricomona, displasia moderada a grave invasor
Candida leve (Cancer in situ)
— 3 !
Dar Tx especifico a Canalizar inmediatamente al
mujer y pareja sexual ; servicio de atencién

especializado de 3er. nivel

v

Seguimiento de Tx,
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considerar resistencia
o complicaciones

v
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Repetir colposcopia Diagrama de
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4.5. METODOLOGIA DE DISENO ESTADISTICO

base de datos.
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5. RESULTADOS

A cada una de las pacientes se les aplicd un cuestionario general (Anexo 1) por
medio del cual se pudo conocer parte de su historia sexual-reproductiva. Se
aplicaron cuestionarios a un total de 257 pacientes de 8 empresas del Valle de
México y Toluca. En la Grafica 1 se observa la distribucion del diagndstico de la
poblacion estudiada; 45 de las pacientes resultaron positivas a la infeccién por
VPH y 209 sin ninguna lesion de VPH, es decir. 3 de las 257 pacientes no
cumplieron con el criterio de inclusion y por tal motivo sélo se hablara de un total
de 254.

enfermo

4500 117.7%

sano
209.00 /82.3%

Grafica 1. Diagndstico de la paciente.

De los 254 casos estudiados, 45 (17.7%) correspondieron a pacientes con infeccién de
Virus del Papiloma Humano y los 209 (82.3%) casos restantes a pacientes sin ninguna
alteracién subclinica de este tipo.
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Grafica 2. Porcentaje de la respuesta a la pregunta “Actualmente tiene mas de
una pareja”’

La actividad sexual parece estar escasamente correlacionada con la enfermedad vy el
coito a una edad temprana constituye un factor de riesgo, pero en este caso, el
porcentaje de pacientes que tienen actualmente mas de dos parejas sexuales (5.5%,
n=14) solo tienen confirmado de manera histopatoldgica la infeccién por este virus 14
pacientes de las que contestaron afirmativamente estd pregunta. La existencia de
multiples compafneros sexuales esta relacionada con la apariciéon de la enfermedad
(Anexo 2 y 3), pero no cabe duda que este padecimiento es de tipo multifactorial.
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Gréfica 3. Porcentaje del tema “Su vida sexual comenzé antes de los 18 afnos”

Con respecto al inicio de vida sexual activa la grafica muestra que un 27.2 % de las
pacientes en estudio iniciaron su vida sexual antes de los 18 afios y esta relacionado
con la presencia de VPH en un 35.5%, es decir, 16 de las pacientes a las cuales se les
confirmo la infeccién por VPH mantienen relaciones sexuales desde antes de los 18
anos. Este hecho se puede explicar debido a que en la adolescencia se produce
migracién de la unién escamocolumnar hacia el endocérvix, mediante un proceso de
metaplasia epitelial; en este proceso el epitelio cilindrico es reemplazado por epitelio
plano estratificado y da origen a la llamada zona de transicién, donde se localiza la
mayor parte de las neoplasias de cuello uterino.
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Gréfica 4. Porcentaje del tema “Se ha realizado alguna vez un examen de
colposcopia”

En la grafica 4 se aborda el tema de la revision colposcopica en las mujeres en
estudio. Sélo el 10.2% de las pacientes (n=26) se han realizado este examen.
Para que los programas aborden las necesidades e inquietudes de las mujeres,
las que corren riesgo de cancer cérvicouterino, deben participar en la
formulacién, ejecucion y evaluacion de intervenciones programaticas y mensajes
informativos. El programa busca una retroalimentacion continua. La participacion
de las mujeres en estas actividades ayuda al programa a proveerles informacion
persuasiva y esto se expresa en la grafica 12, ya que después de haberse
realizado el estudio estan dispuestas a darle seguimiento.
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Grafica 5. Porcentaje del tema “Sabe usted para qué se realiza este examen”

De las empresas en estudio, las pacientes mostraron tener un buen
conocimiento de la utilidad del estudio de colposcopia. Sdélo el 11% desconocian
el propésito de éste. En consecuencia, el conocimiento del estudio de
colposcopia constituyé un factor de predisposicion en la utilizacion de ésta
campana.
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Gréfica 6. Porcentaje del tema “Qué espera usted de este estudio”

La experiencia de los programas ha demostrado que las mujeres no acudirdn a
servicios de prevencion si no perciben que son bien tratadas y se trata de su salud. Lo
mas importante es otorgar una campana de buena calidad en los lugares donde se
ofrecen los servicios de deteccién, tratar a las mujeres con respeto y mostrar
preocupacién por su salud.

Las mujeres acudirdn mas a servicios de prevencién del cancer cérvico-uterino si como
proveedor se es mas sensible y se responde a sus necesidades (Anexo 5). A las
mujeres a menudo les preocupa la forma en que los proveedores de salud las trataran,
y esta preocupaciéon puede impedir que se hagan examenes de deteccién o reciban
otros servicios de salud. Si una mujer no es puesta en tratamiento es menos probable
que regrese para el seguimiento. También es posible que relate a otras mujeres su
experiencia negativa, afectando negativamente la disposicion de otras pacientes para
acudir a los servicios preventivos.
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Grafica 7. Porcentaje del tema “Con qué médico asiste regularmente para una
revision”

Esta grafica muestra de cierta manera la cultura ante algun problema de salud,
ya que el mayor porcentaje de pacientes acude de primera instancia a su medico
general, tal vez buscando una solucion rapida y a menor costo, esto dado por la
grafica 8, ya que coincide en un alto porcentaje las pacientes que acuden a
servicios publicos y las que acuden a médicos generales para una revision de
tipo ginecoldgica.
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Grafica 8. Porcentaje del tema “A donde acude regularmente cuando se atiende”

En términos de atencién médica, las usuarias manifestaron una percepcion de
los servicios publicos como impersonales; de los cubiculos para el examen
pélvico, como insuficientes en términos de espacio y privacidad. En las
empresas estudiadas las mujeres perciben el cancer y la muerte como
sinénimos, lo que constituye una de las barreras para recurrir a la utilizacion de
la prueba de papanicolaou o colposcopia (problema de acceso cultural);
ademas, muchas mujeres no hacen uso de la prueba porque su pareja sexual no
se los permite. Aunque los resultados demuestran que el 26.8 % de las
pacientes atendidas en estas campanas tienen la oportunidad de asistir a
consultorios privados, existe la posibilidad de que éste grupo sea de pacientes
de mas alto nivel econémico (labores administrativas).
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Grafica 9. Porcentaje del tema “Tiene antecedentes en su familia con Cancer
cérvico-uterino”

En esta grafica se muestra que el 9.4 % de las mujeres en estudio tienen
antecedentes en su familia de cancer cérvico-uterino, aunque puede ser un
factor que predispone la presencia de VPH o Cancer Cervicouterino en alguna
de las pacientes, no estd comprobado, esta pregunta tuvo mas bien la finalidad
de enfatizar que tener un antecedente de Cancer Cervicouterino influye para la
revision.
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Grafica 10. Porcentaje del tema “Ha recibido informacién sobre el VPH o CaCu”

El 28.3% de las pacientes en estudio nunca habian recibido informacién acerca
de Virus del Papiloma Humano o Cancer Cervicouterino, en este caso las
pacientes que eran familiares de las trabajadoras no tuvieron la oportunidad de
asistir a las platicas previas a cada estudio, por lo cual la divulgacion acerca del
estudio se la dieron sus propios familiares.
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Grafica 11. Porcentaje de tema “Considera que el estudio de colposcopia tiene
ventajas sobre el Papanicolaou”

A manera de opinidn, las pacientes en el 94.1% de los casos coincidieron en
favorecer el estudio de colposcopia por el hecho de haber tenido una
experiencia con el estudio de Papanicolaou que no les haya sido completamente
satisfactoria.
El diagnéstico de las lesiones intraepiteliales o preinvasivas es clave en la lucha
contra la mortalidad por carcinoma de cuello uterino. Hasta ahora se ha llevado
a la practica, masivamente con la citologia vaginal y, de manera mas restringida,
con la colposcopia.
La colposcopia es en la actualidad el método clinico mas valido para el
diagnéstico de la infeccion subclinica por virus y la Neoplasia Intraepitelial
Cervical, y ademas la mejor guia para tomar una biopsia. Las dos pruebas son
independientes y complementarias, sensibles a distintas cualidades de las
lesiones.
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Grafica 12. Porcentaje del tema “ Estaria usted dispuesta a hacerse este estudio
nuevamente para darle seguimiento”

El 100% de las pacientes estan dispuestas a darle seguimiento a su estudio, este hecho
conduce a tomar como esencial el screening y evaluar la eficacia y el impacto de un
programa de control de cancer cervical, a fin de determinar si el programa esta
cumpliendo con sus objetivos de manera efectiva y eficiente. Los resultados del
monitoreo y la evaluacion pueden usarse para mejorar la entrega y la cobertura de los
servicios y para corregir las deficiencias que el programa presente. Los resultados
positivos que se obtengan también pueden usarse para asegurar la continuidad del
apoyo financiero y politico para el programa.
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Frecuencia

Std. Dev =9.03
Mean = 35.6
N = 254.00

250 350 450 55.0 650

Edad de |a paciente

Grafica 13. Distribucion e histograma de la edad de las pacientes.
La media de la edad de las pacientes en estudio es de 35.6 afios +/- desviacion

estandar. La distribucién muestra que la mayoria de las pacientes estéan entre 22 y 35
anos.
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Grafica 14. Histograma de la relacion entre el diagndstico de la paciente y el
numero de embarazos.

La paridad también es un factor con la presencia de VPH, sobre todo en mujeres que
han tenido al menos una gestacion, aunque como se observa en la grafica, también hay
un alto porcentaje de pacientes con VPH en aquellas que no han tenido ninguna
gestacion, aunque el hecho biolégico de la concepcién y el parto no es lo que constituye
el aumento del riesgo para el desarrollo de la neoplasia cervical, sino la posibilidad de
trauma cervical y de infeccion por el VPH.
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Grafica 15. Histograma de la relacién entre diagnéstico de la paciente con el
numero de parejas actuales.

La presenta grafica muestra que el riesgo de transmision sexual del VPH esta
relacionado con las costumbres de las relaciones de la poblacion en estudio,
pero un contacto sexual aislado y unico es suficiente para que se produzca la
transmision. Ello se agrava cuando se produce coinfeccion, sobre todo en
mujeres con el VIH.

El virus del papiloma humano se transmite sexualmente, y como cualquier
infeccion de transmisiéon sexual, los hombres estan implicados en la cadena
epidemioldgica. Actuando a la vez, como “portadores” y “vectores” de VPH
oncogeénicos, los companeros sexuales de la mujer pueden contribuir de manera
importante a su riesgo de desarrollar cancer de cérvix. Aunque menos frecuente
en las mujeres, los hombres también pueden ser victimas de sus propias
infecciones por VPH, pues una fraccién de canceres de ano y pene, guardan
una estrecha relacion con la infecciébn por los mismos genotipos virales
responsables del cancer cervical.
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La magnitud de la contribucion del hombre al riesgo de desarrollar canceres
relacionados con el VPH en una poblacién, depende principalmente de dos
factores: el patrén de conductas sexuales en la poblacién y la prevalencia de
VPH en la misma.

En poblaciones en las que los habitos sexuales del hombre difieren mucho de
los de la mujer, el riesgo de cancer de cérvix depende de la conducta sexual de
Su pareja o parejas sexuales que de la suya propia. La prevalencia de conductas
sexuales de alto riesgo por parte del hombre, puede ser uno de los
determinantes mas importante de cancer cervical en la poblacién de estudio.
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Los siguientes resultados corresponden a la prueba Xi cuadrada.

Para todas las XI cuadradas el planteamiento de la hipétesis es la siguiente:
Ho: X; = X; (Independencia entre variables).
Ha: X; # X, (Dependencia entre variables).

Al realizar la prueba de Xi cuadrada para las variables “Diagnéstico de la paciente”
contra “que la motiva a hacerse este examen” se tiene:

Tabla 4. Prueba de Xi cuadrada para las variables “Diagndstico de la paciente” contra
“que la motiva a hacerse este examen”

Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 5.4192 4 247
Likelihood Ratio 5.349 4 .253
N ofValid Cases 254

a. 5 cells {(50.0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is .35.

Que 0.247 > 0.05 (anexo 7), por lo que se acepta Ho, que corresponde a que existe
independencia entre las variables, se observa que los motivos para realizarse el estudio
no influyen en el diagndstico.
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Al realizar la prueba de Xi cuadrada para las variables “Diagnéstico de la paciente”
contra “Numero de embarazos” se tiene:

Tabla 5. Prueba Xi cuadrada para las variables “Diagnéstico de la paciente” contra

“Numero de embarazos”

Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 5.832a .6Bb
Likelihood Ratio 6.536 587
N of Valid Cases 254

a. 8 cells (44.4%) have expected count less than 5. The
minimum expected countis .18.

Que 0.666 > 0.05 (anexo 7), por lo que acepta Ho, que corresponde a que existe
independencia entre las variables, se observa que el “nimero de embarazos” no influye

en el “diagnéstico”.

52



Al realizar la prueba de Xi cuadrada para las variables “Diagndstico de la paciente”
contra “Numero de parejas actuales” se tiene:

Tabla 6. Prueba Xi cuadrada para las variables “Diagnéstico de la paciente” contra
“Numero de parejas actuales”

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | ExactSig. | Exact Sig.
| Value df (2-sided) (2-sided) {1-sided)
Pearson Chi-Square 1400 1 .708
Continuity Correctiona .000 1 .989
Likelihood Ratio 134 1 715
Fisher's Exact Test 718 .466
N of Valid Cases 254

a. Computed only for a 2x2 table

b. 1 cells (25.0%) have expected count less than 5. The minimum expected countis
248.

Que 0.708 > 0.05 (anexo7) por lo que acepta Ho, que corresponde a que existe
independencia entre las variables, se observa que el “nimero de parejas actuales” no
influye en el “diagndstico”.

53



Al realizar la prueba de Xi cuadrada para las variables “Diagnéstico de la paciente”
contra “Numero de parejas sexuales” se tiene:

Tabla 7. Prueba Xi cuadrada de las variables “Diagnéstico de la paciente” contra
“Numero de parejas sexuales”

Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 1.3002 2 522
Likelihood Ratio 1.307 2 520
N ofValid Cases 254

a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The
minimum expected countis 6.73.

Que 0.522 > 0.05 (anexo 7), por lo que acepta Ho, que corresponde a que existe
independencia entre las variables, se observa que el “nimero de parejas sexuales” no
influye en el “diagnéstico”.
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El siguiente estudio corresponde a la prueba t de Student para determinar si existe
diferencia entre las variables “Nimero de embarazos “ contra “Diagnéstico”

La prueba de hipétesis es la siguiente:

Ho: X; = XQ

Ha: X; # X;g

Tabla 8. Prueba t de Student para datos independientes.

Levene's t-test for
Test for Equality
Equality of of
Variances Means
F Sig. T df [Sig.(2-] Mean Std. Error 95%
tailed) |Difference| Difterence | Confidence
Interval of
the
Difference
Lower Upper
edad de laj Equal variance 2.238 .136 | 2.246 252 .026 3.31 1.473 .407 6.208
pacient assumea
Equal variance 2.580 | 76.238 | .012 3.31 1.282 754 5.861
not assume

En el caso 0.136 2 0.05 (anexo 8) se puede aseverar con una confianza al 95% y un a =
0.05, en una prueba t para datos independientes para dos colas que como todas las
variables son 2 0.05 se acepta Ho y se dice que no existen diferencias significativas con

relacién al diagndstico.
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Tabla 9. Ventajas y desventajas de los métodos de deteccién temprana de cancer
cervicouterino.®??

Método de deteccion

Ventajas

Desventajas

Papanicolaou

-Costo beneficio bueno
-Especificidad 98.8%

-Sensibilidad 48%
-50% falsos negativos

Hybrid Capture Il

-Aprobado por FDA

-Detecta 1 pg AND de VPH/mL
-Manejo sencillo

-Buena reproducibilidad de resultados
-Sensibilidad al 100%

-Especificidad al 91.3%

-Sélo identifica serotipos de VPH
de bajo riesgo.

-Procedimiento de andlisis de
aprox. 4.5 hrs.

-$53888

PCR -Valor predictivo mayor al 98% -Sensibilidad de 82%
-Diferencia los serotipos
Colposcopia -Detecta el amplio espectro de VPH -De dificil desplazamiento.

-Facil de realizar

-Buena relacién costo efectividad
-97% efectividad

-Reproducible a cualquier nivel de
atencién

-Método especifico visual

-Necesidad de personal
capacitado en uso e
interpretacién de resultados.

AutoPap System -Reevalua los Pap negativos y selecciona | -$$$$5$
la poblacién de mayor riesgo para
anomalias.
Papnet Complemento del Auto Pap para -$$35%$

reevaluacion de muestras anormales.

Citologia liquida (thin
prep o autocyte)

-Disminuye tasa de citologias no
valorables

-Mejora la sensibilidad y la especificidad.
-Aumenta el ritmo de trabajo del
laboratorio

-Reutiliza los reactivos

-Necesidad de capacitacion de
personal en toma de muestra,
procesamiento y interpretacion

Autotoma

-La paciente toma la muestra

-Sensibilidad de 66.1% para VPH
y 15.5% para VPH de alto riesgo.

Colposcopia de luz
actinica

-Innovacién en método de deteccion visual
y comparativo.

-Protocolo en proceso
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

Se ha reiterado que la zona de transformacion del epitelio cervical, la mas
proliferativa durante la pubertad y la adolescencia, es especialmente susceptible
a alteraciones, las que son inducidas por agentes transmitidos sexualmente
(entre ellos el virus del papiloma humano); por esta razén, el inicio de vida
sexual activa a temprana edad constituye uno de los principales factores de
riesgo de cancer cervicouterino.

Los principales factores de riesgo de cancer cervicouterino en una muestra
probabilistica de mujeres del area Metropolitana de la Ciudad de México se
encuentran asociadas a pautas de comportamiento sexual: la edad temprana de
inicio de vida sexual activa (grafica 3), numero de embarazos (Anexo 5), el
antecedente de dos 0 mas parejas sexuales (Tabla 5), pero sobre todo la falta
de informacion sobre el tema (grafica. 10).

La infeccion por el virus del papiloma humano es la enfermedad de transmision
sexual virica mas comun, durante la Ultima década. La prevalencia ha
aumentado de manera espectacular (Anexo 6).Definitivamente el
comportamiento sexual juega un papel importante en la infeccion del virus del
papiloma humano, encontrando una similitud en los factores de riesgo
analizados en la poblacion manejada en este estudio, siendo el de mayor
incidencia el hecho de haber comenzado su vida sexual antes de los 18 afos y
la falta de informacién. Es necesario comentar que probablemente no todas las
pacientes refieren los datos con veracidad y por otro lado se desconoce el
historial de parejas sexuales del cényuge; el iniciar la vida sexual en edades
tempranas se relaciona en forma estrecha al nimero de parejas con la cual se
aumenta el riesgo de la Infeccion por Virus del Papiloma Humano.

El costo del estudio coloca al servicio dentro del alcance de las mujeres que lo
necesiten. Ademas, se debe proteger el caracter confidencial y el derecho a la
intimidad de las personas que acudieron al servicio.

El método de inspeccién visual del cérvix uterino con colposcopio cumple con
objetivos importantes de pesquisa como son: sencillo de realizar, bajo costo,
reproducible en cualquier nivel de atencién y confiable en resultados y especifico
para encontrar a las mujeres con alto riesgo para Cancer Cervicouterino (tabla 9)
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En el presente estudio las pacientes mencionaron multiples barreras para no
solicitar servicios de deteccién, entre las que mencionaron la falta de informacién
acerca del cancer cervical, VPH, Papanicolaou y colposcopia, la percepcion de
que el cancer era una enfermedad mortal que no se podia evitar, mala relacion
con los proveedores de salud, oposicion de parte de su pareja, y preocupacion
de someterse a un examen de pelvis. Para lograr que las mujeres soliciten
servicios de deteccidn de cancer cervical, es importante que reciban informacién
sobre la enfermedad y que puedan acceder a servicios sensibles a sus

necesidades.

En cuanto al andlisis estadistico presentado se observa que ninguna de las
variables usadas es dependiente del diagnéstico de la paciente. Por lo que en
este trabajo se puede decir, que los factores de riesgo en este caso, no
influyeron para el diagnéstico de este grupo de estudio.

58



7. CONCLUSIONES

En algunas empresas, la implementacion de estrategias para prevenir la
transmision del VPH también contribuye a disminuir la incidencia de éste cancer.
Si bien en todo el mundo se estan haciendo esfuerzos para reducir el impacto
del cancer cervical en la salud. La mayoria de los intentos llevados a cabo en
paises subdesarrollados no han tenido éxito, debido a factores como la falta de
conciencia acerca del problema, el acceso restringido a las intervenciones de
salud necesarias, la imposibilidad de proveer examenes de Colposcopia a las
mujeres que lo requieren y al uso poco eficiente de los recursos disponibles. Las
lecciones aprendidas de la experiencia de los programas, conjuntamente con la
informacion surgida tanto de la investigacion como de la evaluacion de las
politicas, hacen mas factible hoy en dia desarrollar programas costo-efectivos
integrados en las comunidades de escasos recursos.

Una razén importante que explica la alta incidencia de este cancer en los paises
en desarrollo es la falta de programas eficaces enfocados a pesquisar
condiciones precancerosas Yy tratarlas antes de que evolucionen en un cancer
invasor.

Una de las consideraciones hechas por la Norma Oficial Mexicana NOM-014-
SSA2-1994 es que se debe garantizar un nivel adecuado de calidad de los
procedimientos de los laboratorios de citologia, asi como el tratamiento y
seguimiento de las mujeres afectadas, corroborando el eje fundamental del
Programa de Prevenciéon y Control de Cancer Cervicouterino. Marca también
que debido a que en nuestro pais el perfil epidemiolégico muestra un incremento
en la incidencia de esta enfermedad, se considera un problema de salud publica,
por lo que es necesario subrayar como estrategia principal, la coordinaciéon de
los sectores publico, privado y social para afrontar este padecimiento con mayor
compromiso, eficiencia y eficacia.

De esta manera y tomando en cuenta estas consideraciones se maneja como
estrategia principal en estos Screening la coordinacién con el servicio médico de
la empresa la participacion activa de la comunidad para lograr una soluciéon de
este problema de salud, lo cual se logré de acuerdo a resultados expuestos,
dado por la ensenanza, difusibn y concientizacién de los riesgos y
complicaciones de la misma, hecho en la propia sede de trabajo, sin la
necesidad de desplazamiento por parte de la paciente fuera de su lugar de
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trabajo y ademas todo programa de deteccion debe ir acompanado de opciones
adecuadas para el tratamiento.

El camino para prevenir las muertes por cancer de cervix es simple y eficaz. Si
las lesiones precancerosas son detectadas precozmente (éstas pueden
arrastrarse por anos) y tratadas con éxito, la mujer no desarrollara cancer. El
tratamiento del tejido anormal displasico también parece proteger a la mujer
contra un futuro cancer cervical.

Las bajas coberturas de la pesquisa del Cancer Cervicouterino en la poblacién
latinoamericana con nivel econémico bajo, la sobrepoblacién, la desnutricion y la
falta de educacién sexual a los grupos de alto riesgo, son las principales causa
se falla para mejorar la sobrevida.

Es recomendable que en la planeacion del sistema de salud se considere la
modificaciéon de los procesos relacionados con la atencion médica, asi como la
mejora continua de los mismos, incluyendo el andlisis de las variables
metodoldgicas, las del desempeno del personal y las de interaccion de los
servicios involucrados, para modificar el esquema tanto en aspectos
programaticos como en organizacion, con decisiones apoyadas en un liderazgo
transformador y participativo de personal, fundamentalmente dirigido al
profesional de la salud que esta inmerso en las campanas de salud.

En este caso la estrategia llevada a cabo para prevenir la transmisién del Virus
del Papiloma Humano fue en primordialmente concientizar a las pacientes
acerca del problema, compaginar con las campanas de salud de las empresas
involucradas para que el acceso al estudio quede abierto a toda persona
interesada, proveer de examenes de colposcopia a mujeres que lo requieren y al
uso eficiente de los recursos disponibles. Las lecciones aprendidas de la
experiencia de los programas, conjuntamente con la informacién surgida tanto
de la investigacion como de la evaluacion de las politicas de la empresa, hacen
mas factible hoy en dia desarrollar programas costo-efectivos integrados en las
comunidades de escasos recursos.

El camino para prevenir las muertes por cancer de cérvix es simple y eficaz. Si
las lesiones precancerosas son detectadas precozmente (éstas pueden
arrastrarse por anos) y tratadas con éxito, la mujer no desarrollara cancer. El
tratamiento del tejido anormal displasico también parece proteger a la mujer
contra un futuro cancer cervical.

Para finalizar el presente trabajo se concluye que se logré implementar una
estrategia innovadora, culturalmente apropiada y evaluada en el terreno de
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trabajo, a fin de llegar a las mujeres que no accedan a los servicios. Se apoyan
las alternativas de tratamiento que puedan incrementar el acceso a los servicios
y disminuir los costos de los programas.

A través de estrategias creativas de entrega de servicios y apoyandose en
personal dedicado y bien entrenado, los nuevos programas de control de céncer
cervical pueden hacer frente a los desafios que representa proporcionar
examenes de deteccion y tratamiento adecuados, y finalmente lograr un efecto a
largo plazo en la salud de la mujer.
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8. SUGERENCIAS

Es esencial monitorear y evaluar las actividades y el impacto de un programa de
deteccion de cancer cervical, a fin de determinar si el programa esta cumpliendo
con sus objetivos de manera efectiva y eficiente. Los resultados del monitoreo y
la evaluaciéon pueden usarse para mejorar la entrega y la cobertura de los
servicios y para corregir las deficiencias que el programa presente. Los
resultados positivos que se obtengan también pueden usarse para asegurar la
continuidad del apoyo financiero y politico para el programa.
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10. GLOSARIO

Benigno: no canceroso; no invade el tejido cercano ni se disemina a otras partes del
cuerpo.

Biopsia: un procedimiento para remover células o tejidos con el fin de examinarlos en el
microscopio. Cuando sélo se remueve una muestra de tejido, el procedimiento se llama
biopsia incisional. Cuando se remueve todo un tumor o una lesién, el procedimiento se
llama biopsia escisional. Cuando una muestra de tejido o de fluido se remueve con una
aguja, el procedimiento se llama biopsia de aguja o aspiracién con aguija fina.

Cancer. un término que se aplica a enfermedades en las que células anormales se
dividen sin control. Las células cancerosas pueden invadir tejidos cercanos y pueden
diseminarse por medio del torrente sanguineo y del sistema linfatico a otras partes del
cuerpo.

Cancer cervical invasor. cancer que se ha diseminado desde la superficie del cérvix a
tejido mas profundo del cérvix o a otras partes del cuerpo.

Carcinoma de células escamosas. cancer que comienza en las células escamosas,
las cuales son delgadas, planas, semejantes a las escamas de pez. Las células
escamosas se encuentran en el tejido que forma la superficie de la piel, el revestimiento
de los 6rganos huecos del cuerpo y los pasajes de los tractos respiratorio y digestivo.
También se le llama carcinoma epidermoide.

Carcinoma in situ: cancer que afecta sélo las células en donde comenzé y que no se
ha diseminado a tejidos vecinos.

Cauterizacion: la destruccién de tejido con un instrumento caliente, una corriente
eléctrica o una sustancia caustica.

Cérvix. el extremo inferior, estrecho, del Gtero, que forma un canal entre el Gtero y la
vagina. Tambieén se conoce como cuello uterino o cuello del Gtero.

Cirugia: un procedimiento para remover o reparar una parte del cuerpo o para descubrir
si hay enfermedad presente.

Colposcopia: examen de la vagina y del cérvix usando un instrumento luminoso de
aumento llamado colposcopio.

Condiloma acuminado: verrugas genitales causadas por algunos virus del papiloma
humano (VPH).

Conizacion: cirugia para remover una porcién de tejido del cérvix y del canal cervical
en forma de cono. La conizacion puede usarse para diagnosticar o para tratar una
condicién cervical. También se conoce como biopsia de cono.

Criocirugia: tratamiento que se realiza con un instrumento que congela y destruye
tejidos anormales. Este procedimiento es una forma de crioterapia.

Cuello uterino: el extremo inferior, estrecho, del Utero, que forma un canal entre el
utero y la vagina. También se conoce como cérvix o cuello del utero.

Diatermia: el uso de calor para destruir células anormales. También se conoce como
cauterizacién o electrodiatermia.

Displasia: células que se ven anormales en el microscopio, pero que no son
cancerosas.
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Espéculo: un instrumento usado para ensanchar una abertura del cuerpo para que sea
mas facil ver hacia dentro.

Estudio clinico: un estudio de investigacion para probar qué tan bien funcionan en la
gente los nuevos tratamientos médicos u otras intervenciones. Cada estudio esta
disefiado para evaluar nuevos métodos de examenes selectivos de deteccién, de
prevencion, diagnéstico o tratamiento de una enfermedad.

Factor de riesgo:. un habito, rasgo, condicién o alteracion genética que aumenta la
posibilidad de una persona de desarrollar una enfermedad.

Histerectomia: una operacién en la que se remueve el utero.

Interferon: un modificador de la respuesta bioldgica (una sustancia que puede mejorar
la respuesta natural del cuerpo a la enfermedad). Los interferones afectan la divisién de
las células cancerosas y hacen que el crecimiento del tumor sea mas lento. Hay varios
tipos de interferones: el interferén alfa, el interferén beta y el interferon gama. Estas
sustancias son producidas normalmente por el cuerpo. También se hacen en el
laboratorio para usarse en el tratamiento del cancer y de otras enfermedades.
Intraepitelial: dentro de la capa de células que forman la superficie o revestimiento de
un érgano.

Laser: un instrumento que concentra la luz en un rayo estrecho, intenso, que se usa
para cortar o destruir tejido. Se usa en microcirugia, en terapia fotodindmica y para una
variedad de fines de diagnéstico.

Lesion: un area de cambio anormal del tejido.

Lesion intraepitelial escamosa (SIL, en inglés): un término general para el crecimiento
anormal de células escamosas en la superficie del cérvix. Los cambios en las células se
describen como de bajo grado y de alto grado, dependiendo de qué tanto se haya
afectado el cérvix y qué tan anormales aparezcan las células.

Maligno: canceroso; un crecimiento con una tendencia a invadir y destruir el tejido
cercano y a diseminarse a otras partes del cuerpo.

Metastasis. la diseminacion del cancer de una parte del cuerpo a otra. Los tumores
formados de células que se han diseminado se llaman "tumores secundarios" y
contienen células que son como las del tumor original (primario).

Neoplasia intraepitelial cervical: un término general para el crecimiento de células
anormales en la superficie del cérvix. Se pueden usar los numeros del 1 al 3 para
describir qué tanto del cérvix contiene células anormales.

Ovarios: el par de glandulas reproductoras femeninas en las cuales se forman los
6vulos. Los ovarios estan ubicados en la pelvis, uno en cada lado del utero.

Patologo: un médico que identifica enfermedades mediante el estudio de las células y
los tejidos en el microscopio.

Precanceroso: un término que se usa para describir una condicién que puede volverse
cancerosa 0 que hay probabilidad de que se vuelva cancerosa. También se conoce
como premaligna.

Prueba de Papanicolaou: |a recoleccion de células del cérvix para ser examinadas en
el microscopio. Se usa para detectar cambios que pueden ser cancerosos 0 que pueden
llevar al cancer y para mostrar condiciones no cancerosas, tales como infeccion o
inflamacién. También se conoce como frotis de Papanicolaou.
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Prueba de Schiller. una prueba en la que se aplica yodo al cérvix. El yodo da un color
café a las células sanas; las células anormales no adquieren color, aparecen a menudo
como de color blanco o amarillo.

Tejido: un grupo o capa de células de un tipo semejante y que trabajan juntas para
desempefar una funcién especifica.

Trompas de Falopio. parte del tracto reproductor femenino. Los tubos largos,
delgados, por los que pasan los évulos desde los ovarios al Utero.

Tumor. una masa anormal de tejido que resulta de una division excesiva de células.
Los tumores no desempenan una funcién util en el cuerpo. Ellos pueden ser benignos
(no cancerosos) o malignos (cancerosos).

Utero: el 6rgano pequeio, hueco, en forma de pera, en la pelvis de la mujer. Este es el
érgano en donde se desarrolla el feto. También se le llama matriz.

Vagina. el canal muscular que se extiende desde el Utero al exterior del cuerpo.
También se conoce como canal del parto.

Virus del papiloma humano (VPH). un virus que causa crecimientos (verrugas)
anormales de tejido y esté relacionado a menudo con algunos tipos de cancer.
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ANEXO 1
Janssen-Cilag México

echa: Edad:

Indique si pertenece a la empresa o es personal externo?

1. Informacién Clinica  (Marque con una X su respuesta donde la pregunta lo requiera)

I. Indique cuantos embarazos ha tenido en su vida

Il. Indique con una cruz el nimero de parejas que ha
tenido a lo largo de su vida:

1 2 Mas de 2
Ill. Usa anticonceptivos IV. ¢, Actualmente tiene mas de una pareja sexual?
Si No
Si No

V. ¢ Su vida sexual comenzé antes de los 18 afnos? Si No

VI. ¢, Se ha hecho alguna vez un examen de Colposcopia? Si No

VIl. ;Qué la motiva a hacerse este examen?

VIIl. ; Sabe usted para qué se le realiza este examen? Si No

IX. ¢Qué espera usted de este estudio?

X. Si ha padecido alguna de estas molestias en sus genitales, indique cual.

1. Comezén  b. Ardor c. Mal olor d. Demasiado flujo e. Otros ¢Cual?
Xl. ¢ Con qué médico asiste regularmente para una revision?
Médico General
Ginecdlogo
Otro ¢, Cual?
Xll. ;A dénde acude regularmente cuando se atiende?
IMSS
ISSSTE
Sector Salud
Consultorio privado
Otro ;,Cual?
Xlll. s Tiene antecedentes en su familia con cancer cervicouterino?  Si No
XIV. ¢ Ha recibido alguna vez informacién sobre Virus del Papiloma Humano o Cancer Cervicouterino?
Si No
XV. ¢Considera usted que el estudio de Colposcopia tiene alguna ventaja sobre el estudio de Papanicolaou?
Si No
;Cual?

XVI. ¢ Estaria usted dispuesta a hacerse este estudio nuevamente dentro de un ano?

Si

No
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ANEXO 2. Resultados del analisis estadistico

No.de parejas sexuales
1 2 Mas de 2 Total
diagnqstico de sano Count 103 76 30 209
la paciente Expected Count 99.6 78.2 313 209.0
% within diagnostico
de la paciente 49.3% 36.4% 14.4% 100.0%
% within No.de
parejas sexuales 85.1% 80.0% 78.9% 82.3%
% of Total 40.6% 29.9% 11.8% 82.3%
enfermo  Count 18 19 8 45
Expected Count 21.4 16.8 6.7 45.0
% within diagnostico
de la paciente 40.0% 42.2% 17.8% 100.0%
% within No.de
parejas sexuales 14.9% 20.0% 21.1% 17.7%
% of Total 7.1% 7.5% 3.1% 17.7%
Total Count 121 85 38 254
Expected Count 121.0 95.0 38.0 254.0
% within diagnostico
de la paciente 47.6% 37.4% 15.0% 100.0%
% within No.de
parejas sexuales 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
% of Total 47.6% 37.4% 15.0% 100.0%
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ANEXO 3. Resultados del analisis estadistico.

No. de parejas

actuales
No Si Total

diaghosticode  sano Count 198 11 209
la paciente Expected Count 197.5 1.5 208.0

% within diagnostico

de la paciente 94.7% 5.3% 100.0%

% within No. de

parejas actuales 82.5% 78.6% 82.3%

% of Total 78.0% 4.3% 82.3%

enfermo  Count 42 3 45

Expected Count 425 2.5 45.0

% within diagnostico

de la paciente 83.3% 6.7% 100.0%

% within No. de

parejas aciuales 17.5% 21.4% 17.7%

% of Total 16.5% 1.2% 17.7%
Total Count 240 14 254

Expected Count 240.0 14.0 254.0

% within diagnostico 94.5% 5.5% 100.0%

de la paciente 2 : :

% within No. de

parejas actuales 100.0% 100.0% 100.0%

% of Total 94.5% 5.5% 100.0%
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ANEXO 4. Resultados del analisis estadistico

diagnostico de la paciente * qué la motiva a hacerse éste examen Crosstabulation

qué la motiva a hacerse éste examen

informacidn
salud prevencion previa confiabilidad | trato digno Total
diagnosticode sano Count 165 30 10 2 2 209
la paciente Expected Count 150.6 337 1.5 1.6 25 208.0
% within diagnostico de
a paciente 78.9% 14.4% 48% 1.0% 1.0% 100.0%
% within qué la motiva a
hacerse ésle examer 851% 73.2% 71.4% 100.0% B66.7% 82.3%
% of Total 65.0% 11.8% 3.9% 8% 8% 82.3%
enfermo Count 29 1" 4 1] 1 45
Expected Count 344 73 25 4 5 450
% within diagnostico de
la paciente 64.4% 24.4% B.9% 0% 2.2% 100.0%
% within qué la motiva a
hataree Asle Samah 14.9% 26.8% 28.6% 0% 33.3% 17.7%
% of Total 11.4% 43% 1.6% 0% 4% 17.7%
Total Count 194 41 14 2 3 254
Expected Count 184.0 41.0 14.0 20 30 2540
% within diagnostico de
Ia pacients 76.4% 16.1% 5.5% 8% 1.2% 100.0%
% within qué la motiva a
hacerse &sle examen 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
% of Total 76.4% 161% 55% 8% 12% 100.0% |
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ANEXO 6. Poblacion femenina, defunciones observadas totales, por
causa de Cancer cervical segtn entidad federativa, 1996.

Entidad Poblacion Defunciones  Defunciones
Jemenina observadas  observadas por
totales CaCu
nDx nDxj
Aguascalientes 440,396 1,605 44
Baja California 1,047,549 3,821 71
Baja California Sur 184,481 600 15
Campeche 319,525 1,011 37
Coahuila 1,093,181 4,497 109
Colima 245,241 986 30
Chiapas 1,794,206 6.593 167
Chihuahua 1,401,623 6,104 132
Distrito Federal 4,413,105 22.157 372
Durango 722,480 2,498 66
Guanajuato 2,267,464 9.696 183
Guerrero 1,483,150 4,369 165
Hidalgo 1,069,907 4378 69
Jalisco 3.067.255 13,989 306
México 5,931,910 22,421 473
Michoacan 1,986,499 8,105 254
Morelos 736,581 2,812 112
Nayarit 448,073 1,622 64
Nuevo Ledn 1,776,321 6,722 137
Oaxaca 1,646,485 8.210 199
Puebla 2,370,889 12,233 250
Querétaro 634,992 2,529 48
Quintana Roo 342,077 743 24
San Luis Potosi 1.113.263 4,569 118
Sinaloa 1,209,260 3,939 109
Sonora 1.036.603 4,200 94
Tabasco 876,526 2,915 100
Tamaulipas 1,272,628 4,898 139
Tlaxcala 448,534 1,937 51
Veracruz 3,413,444 13.973 406
Yucatan 783,187 3,591 120
Zacatecas 680,956 2,784 54
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Percentiles de la distribucién ji<uadrada.

Anexo 7

b Area de la seccién superior
df 0.100 0.050 0.025 0.010 0.001
1 2.71 3.84 5.02 6.63 10.83
2 4.61 5.99 7.38 9.21 13.82
3 6.25 7.81 9.35 11.34 16.27
4 7.78 9.49 11.14 13.28 18.47
5 9.24 11.07 12.83 15.09 20.52
6 10.64 12.59 14.45 16.81 2246
7 12.02 14.07 16.01 18.48 2432
8 13.36 15.51 17.53 20.09 26.12
9 14.68 16.92 19.02 21.67 27.88
10 15.99 18.31 20.48 23.21 29.59
11 17.28 19.68 21.92 24.72 31.26
12 18.55 21.03 23.34 26.22 3291
13 19.81 22.36 24.74 27.69 34.53
14 21.06 23.68 26.12 29.14 36.12
15 22.31 25.00 27.49 30.58 37.70
16 23.54 26.30 28.85 32.00 39.25
17 24.77 27.59 30.19 33.41 40.79
18 2599 28.87 31.53 34.81 4231
19 27.20 30.14 32.85 36.19 43.82
2 28.41 31.41 34.17 3057 4531
21 29.62 32.67 35.48 38.93 46.80
22 30.81 3392 36.78 40.29 48.27
23 32.01 35.17 38.08 41.64 49.73
24 33.20 36.42 39.36 42.98 51.18
25 34.38 37.65 40.65 4431 52.62
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Anexo 8

Percentiles de la distribucién .
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