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1. MARCO TEORICO

El cancer Cervicouterino es uno de los principales problemas de salud publica en todo
el mundo; 80% de los casos se registra en los paises en vias de desarrollo. Se estima
que la incidencia anual es de 500,000 nuevos casos y en el mismo lapso suceden
274,000 muertes por esta causa; las tasas de morbilidad y mortalidad se registran en
Africa, América Latina y Asia." El Cervicouterino es el segundo cancer mas frecuente
en la mujer, después del de mama.> & En México se estiman 50 casos por cada
100,000 mujeres-aiio; ’ en el 2017 fue la casusa de muerte de 1,117 mujeres. La
poblacion mas afectada son mujeres entre 25 y 59 afios de edad.> 88 El cancer
Cervicouterino es una enfermedad que puede detectarse en etapas tempranas por
medio de citologia, colposcopia y biopsia; ademas, pueden indicarse tratamientos que
permiten su curacién practicamente al 100%.* ° Las neoplasias cervicales
intraepiteliales (NIC) son precursoras del cancer invasor; implican un fenomeno

dinamico marcado por la evolucion, persistencia e incluso regresion de la lesion.*

El cancer invasor de cuello uterino viene precedido generalmente por una larga fase
de enfermedades pre invasoras. Esto se caracteriza microscépicamente por una serie
de manifestaciones que van de la atipia celular a diversos grados de displasia o
neoplasia Intraepitelial cervical (NIC o CIN, cervical Intraepitelial neoplasia) antes de
progresar a carcinoma invasor. Un buen conocimiento de la etiologia, la fisiopatologia
y la evolucién natural de la NIC proporciona una buena base para la deteccion
temprana de estas lesiones y su posterior tratamiento. En los centros de atencion
primaria se lleva a cabo esta importante labor, es decir, la toma de citologia cérvico
vaginal o prueba de Papanicolaou; y en hospitales de referencia se completa el estudio

en aquellos casos que lo ameriten.'% 1. 14

En estas ultimas décadas, con la generalizacion de la citologia exfoliativa cérvico-
vaginal, la colposcopia y las biopsias del cuello uterino, se han producido cambios
notables en la terminologia y se ha profundizado en la etiopatogenia de las lesiones
pre malignas del cuello uterino, con logros importantes. Ahora es sabida la importancia

de la infeccion por el VPH en el desarrollo y evolucion de los distintos grados de NIC.
7,9.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO||I
FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL GENERAL

ACAPULCO

Hasta hace unas 4 décadas, las técnicas para el tratamiento de la NIC y el cancer
cervical se limitaban a la histerectomia y traquelectomia, las cuales conllevaban
complicaciones quirurgicas habituales y comprometian parcial o totalmente la
fertilidad de la paciente. Con el paso de los afnos, estas técnicas han dado paso a
procedimientos mas conservadores, cuyo fin es extirpar el tejido enfermo conservando

la mayor cantidad de tejido sano en su lugar. " ®

La lesion NIC | se considera de bajo grado y su porcentaje de regresion es de 61% en
un ano. Las lesiones NIC Il y Il son de alto grado y de cancer in situ. La mayoria de
los casos se registran en poblacion joven con deseos reproductivos, de ahi que el
objetivo del tratamiento de la lesion intraepitelial sea conservador y que permita
extirparla en su totalidad, prevenir el cancer invasor y preservar la fertilidad futura de
las pacientes. 48

Existen dos abordajes para el tratamiento de las lesiones intraepiteliales:

1) ablativos (crioterapia o ablacion por laser) con la desventaja de no disponer de
tejido alguno para estudio histopatologico

2) excisional (cono frio, conizacion por laser o con asa diatérmica) con mas ventajas
que el primero pues si se dispone de una pieza quirurgica para estudio

histopatolégico. Ambos métodos ofrecen una tasa de curacion cercana al 90%.4 5 6
8,10-13
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Después de la conizacidn queda un riesgo de persistencia-recurrencia de la lesidon de
5 a 30%; por esto se requiere seguimiento colpocitohistolégico postcono.®: 1!

Se denomina recurrencia a la aparicion de la enfermedad luego de su remision 12
meses después del tratamiento. Se considera lesion pre maligna al reporte positivo de
la citologia o a la vision colposcopica de lesion corroborada por biopsia, después de
haber obtenido cada seis meses controles negativos. Persistencia o recidiva es la

existencia de lesion antes de los 12 meses.* 4

Existen estudios que han evaluado los factores de riesgo asociados con la lesion
intraepitelial cervical, los mas frecuentes son: inicio temprano de relaciones sexuales
(antes de los 18 afios), numero de parejas sexuales, nivel socioecondémico, paridad,
uso de hormonales, tabaquismo, nunca haberse realizado citologia, infeccion por virus
del papiloma humano (de alto riesgo 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56 y 58). "2 3. 9. 10,

13,15

En México, la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) predomina en 41%
de las pacientes que padecen lesion intraepitelial cervical;, en 90% de los casos
desaparece espontaneamente en uno a dos anos, pero si esto no sucede pasa a la
categoria de infeccion persistente, que es de importancia en la carcinogénesis de las
lesiones intraepiteliales.'®'” Con base en el contexto expuesto el objetivo de este
estudio es: conocer el porcentaje de pacientes con diagnostico histopatologico de
cancer cervico uterino en pacientes con diagnostico colposcopico previo de lesion
intraepitelial de alto grado tratadas con conizacion para poder intervenir de manera
temprana y asi canalizarlas a un 3er nivel para su adecuado tratamiento, ya que

implica costos para estado y mal prondstico para las pacientes.'?
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2. MARCO REFERENCIAL

2.1.1 Generalidades y epidemiologia

El cancer en general es la primera causa de mortalidad a nivel mundial, siendo
responsable de 8.2 millones de muertes y 14 millones de casos nuevos en el 2012
segun la OMS. Mas del 30% de estas muertes por cancer pueden prevenirse
modificando factores de riesgo (estilo de vida, dieta, etc.) y en paises desarrollados,
como el Reino Unido, esta cifra pasa del 40%. Se espera que los casos de cancer
aumenten en un 70% en los siguientes 20 afios (1, 2).

Mas del 60% de casos nuevos se presentan en paises en vias de desarrollo y el 20%
de muertes por cancer en estas regiones se debe a infecciones por virus como el VPH
y los VHB y VHC (1, 3).

Segun el reporte de la OMS en el 2012, los canceres mas frecuentes en hombres
fueron pulmon, préstata, colorrecto, estbmago e higado; en el caso de las mujeres,
mama, colorrecto, pulmon, cérvix y estbmago. El cancer de cérvix uterino, el 4to a
nivel mundial entre las mujeres, puede prevenirse en un 100% segun un estudio
britanico efectuado el 2011 (1, 4). Tan solo el 2012 hubo 528,000 nuevos casos de

cancer cervical, y este fue causa de 266,000 muertes a nivel mundial (5).

El cancer cervical en el Peru tuvo una mortalidad de 5.99 por 10° mujeres el 2013, y
segun datos de la OMS de los ultimos 5 afios es el 3° mas alto en Sudamérica (por
debajo de Venezuela y Paraguay, sin incluir a Bolivia), y estaria entre los 15 mas altos
de una lista de 77 paises del globo (6). (Grafico 1)

En nuestro pais, es la principal causa de muerte por cancer en mujeres de 35 a 70
afnos (0.6 %), por encima de las neoplasias de estobmago, higado y vias biliares. Esto
no ha variado en las ultimas décadas, aunque el cancer de estomago logra superarlo
en mujeres mayores de 70 afios. El cancer de mama, sin embargo, esta cada vez

mas cerca de tomar el primer lugar segun datos de los ultimos 5-7 afios. (Grafico 2)



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO||I
FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL GENERAL

ACAPULCO

La mortalidad por cancer cervical en nuestro pais es practicamente nula en mujeres

menores de 30 afios (0.15 a 0.88 por 10° mujeres en los ultimos 20 afos). A partir de
la 42 década de la vida la tasa de mortalidad se incrementa notablemente, hasta los
70 afos, luego de lo cual las curvas son mucho mas desfavorables, pero la poblacion
es mucho menor y otras causas de muerte toman los primeros lugares (6). (Grafico
3)

El Virus del papiloma humano (VPH) es necesario para la aparicion de la neoplasia
cervical y puede detectarse en practicamente todos los casos de cancer cervical
(99,7%), de ahi su importancia en el estudio, prevencion y deteccion del mismo. Los
tipos histoldégicos mas frecuentes de cancer cervical son escamoso en primer lugar,

con un 70-80%, y adenocarcinoma con 10-15% de casos (7, 8).

Los esfuerzos por disminuir la incidencia y mortalidad del cancer cervical, es decir el
tamizaje y la vacunacion, han sido mayores en los paises desarrollados, logrando una

reduccion del 75% de casos en los ultimos 50 afios (9). En dichos paises, el cancer
cervical se situd en la posicion 11 de los mas frecuentes (9.9 por 10 mujeres) y la 92

causa de muerte por cancer (3.3 por 100 mujeres) en el 2012 (10).

El 84% de casos a nivel mundial se present6 en paises en vias de desarrollo, en los

cuales el cancer cervical fue el 2° cancer mas frecuente y la 32 causa de mortalidad

por cancer (15.7 y 8.3 por 10° mujeres, respectivamente), excepto en Africa y
Centroamérica, en donde es la primera causa de muerte por cancer (10, 11).

Si a nivel mundial se lograra una cobertura de vacunacion del 70%, se lograria
prevenir un 65% de casos nuevos y evitar un 67% de muertes por cancer cervical (12).
Sin embargo, se debe tener en cuenta que existe un periodo de latencia de entre 10
a 15 afnos desde la exposicion al virus hasta la aparicion de displasia de alto grado y/o

cancer, asi que los resultados de la vacunacion no seran inmediatos.

2.1.2 Factores de riesgo
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El cancer cervical (escamoso y adenocarcinoma) y las neoplasias intraepiteliales
comparten factores de riesgo, pues las ultimas son precursoras del primero. El
principal factor, la infeccién por VPH, se asocia con la mayoria de los demas factores,
dado que es el agente etioldgico. Una mayor predisposicion a infeccion por dicho virus

o falla en la defensa contra él aumentara el riesgo de cancer cervical

2.1.3 Factores de riesgo probables.

- Inicio temprano de relaciones sexuales: un primer coito entre los 18 y 20 afios
aumenta el riesgo en 50% comparado con mujeres que iniciaron relaciones luego de
los 21 anos. El inicio antes de los 18 aumenta el riesgo en 100% (13).

- Multiples parejas sexuales: el riesgo es el doble al comparar mujeres con 2
companeros sexuales frente a quienes tuvieron solo uno. Con 6 o mas parejas, el
riesgo se triplica (13).

- Pareja sexual de alto riesgo: aquel compariero que tiene multiples parejas sexuales,
y no esta circuncidado (OR de 2.3) o aquel que esta infectado con VPH (19.6% de no
circuncidados) (14).

- Relaciones sexuales sin proteccion: factor de riesgo mayor para infeccion por VPH
(15).

- Infeccion por VPH-16 y VPH-18: son los tipos mas carcinogénicos de VPH,
responsables de aproximadamente el 50% de NIC 3. En mujeres infectadas por estos
tipos de VPH, el riesgo de lesiones premalignas se ve incrementado por

- Fumar

- Uso prolongado de anticonceptivos y

- Multiparidad (16).

- Persistencia de infeccién por VPH: mayor riesgo de NIC 2, 3 y LIE- AG cuando la
infeccion por VPH es por mas de 12 meses (17).

- Historia de neoplasia intraepitelial o cancer vaginal o vulvar: también son causadas
por VPH.

- Fumar cigarrillo: puede estar independientemente asociado con mayor riesgo de
cancer cervical (OR 3.2), ya sea fumadora activa o pasiva (18, 19).
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- Inmunosupresion: la infeccion por VIH inhibe la regresion de la infeccion por VPH e
incrementa el riesgo de NIC 3. También favorece la infeccién con mas tipos de VPH
que las personas no VIH (16, 20).
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2.1.2.1  Factores de riesgo posibles:

- Uso prolongado de anticonceptivos hormonales: mas de 5 afios de uso de ACO esta
asociado con riesgo incrementado de cancer cervical (RR 1.9), pero este puede
disminuir luego de suspenderlos (21).

- Multiparidad: mujeres con 1 0 2 embarazos a término tienen un OR de 2.3 comparado
con nuliparas, este se incrementa a 3.8 con 7 0 mas embarazos a término (22).

- Nivel socioecondémico bajo: un bajo nivel educativo se asocido con riesgo
incrementado de NIC 3 o carcinoma en mujeres con infeccion por VPH oncogénico
(23).

- Exposicion in utero a dietilestilbestrol (estrégeno sintético usado anteriormente para
prevenir abortos): la evidencia es contradictoria, mientras que su relacion con
adenocarcinoma vaginal de células claras ha sido claramente establecida, los
estudios en busca de relacidn con cancer cervical muestran resultados conflictivos
(24, 25).

- Exposicion a tricloroetileno (solvente apolar anteriormente usado como anestésico):
puede estar asociado a riesgo incrementado de cancer cervical (OR de 2.31 en 3
cohortes estudiadas) (26).

- Quimioterapia para cancer de mama: pacientes en quimioterapia y agentes
alquilantes pueden tener mayor riesgo de NIC comparado a mujeres tratadas con
ooforectomia de acuerdo a un estudio de cohortes pequefio (27).

2.1.2.2 Factores no asociados a mayor riesgo:

- Virus herpes simple tipo 2: no esta asociado con cancer cervical (28).

- Uso de DIU: esta asociado con un riesgo reducido de cancer cervical (OR de 0.55),
pero esta reduccidn no es significativa en mujeres infectadas por VPH (29).

2.1.2.3 Condiciones asociadas:

- Historia de infeccidon por Chlamydia (serolégicamente comprobada): riesgo
incrementado de carcinoma cervical de células escamosas (OR 2.5, ajustado para
PVH y cotinina, principal metabolito de nicotina medido en sangre) (30).
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- Vaginosis bacteriana: una revision sistematica de 20 estudios observacionales hallé
un OR de 1.51 para NIC en mujeres con vaginosis bacteriana (21).

- Neoplasia intraepitelial anal y cancer anal. Se identificaron 3 factores asociados con
neoplasia intraepitelial anal, con 2 de 3 se logra un VPP de 43.1% y VPN de 88.2%.
Estos son la neoplasia intraepitelial vulvar, la inmunosupresion y la historia de sexo
anal (22).

2.1.3 Patogenia

La infeccidn persistente con VPH oncongénicos, sobre todo los VPH-16 y VPH-18, es
causa probada del cancer cervical (7). Estos 2 genotipos tienen el mayor potencial
oncogeénico, pero se deben tomar en cuenta otros 19 tipos mas (en orden decreciente
de potencial oncogénico): 45, 69, 58, 31, 33, 34,

67, 39, 59, 73, 52, 35, 51, 56, 68, 82 y probablemente 26, 53 y 66. Por otro
lado, los oncogenes de bajo riesgo incluyen los siguientes: 6, 11, 40, 42, 43,
44,54,61,70,72,81y CP6108 (23, 24).

Con respecto al VPH-16, este se ha hallado presente en un 64% de adenocarcinomas
cervicales y 73% de carcinomas de células escamosas (25).

El cancer cervical invasivo se origina en la zona de transformacién del cérvix, mas
comunmente en las células escamosas (15, 16). La progresion del cambio displasico
en las células epiteliales, asociada a la infeccién por VPH, inicia con el ingreso de
particulas virales a la lamina basal a través de pequefias soluciones de continuidad
en la mucosa, con lo cual infectan las células metaplasicas alrededor de la mucosa en

la zona de transformacion.
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Las bases moleculares que explican el comportamiento del VPH todavia estan siendo
estudiadas. La progresion de neoplasia Intraepitelial cervical (NIC) a cancer puede
tomar de 10 afios a mas (20).

Puede haber regresidon de NIC si hay eliminacién del VPH. A menor grado de NIC,
mayor probabilidad de regresion. La NIC grado 1 esta asociada a un alto grado de
regresion espontanea y muchas NIC 2 regresan espontaneamente, mientras que
pocas NIC 3 pueden experimentar regresion. (Figura 4).

A medida que el cancer invasor se extiende compromete las estructuras adyacentes
al cérvix, esto es parametrios, vagina y paredes de la pelvis. La invasion ganglionar
sigue una ruta ascendente hacia los ganglios pélvicos y luego toma los para aorticos.
La metastasis a distancia y el compromiso de otros 6rganos peritoneales es poco

frecuente, a menos que se trate de carcinoma recurrente (28).

2.1.4 Prevencion y tamizaje

Eliminar el factor causante, el PVH, es la principal manera de prevenir el cancer
cervical, y detectar las lesiones precursoras de cancer es el segundo paso.

1.4.4.1 Prevencion de la infeccion por VPH:

- Vacunas VPH: las hay de 3 tipos, a saber Cervarix o VPH2 (oncogenes 16 y 18)
usada en nuestro pais hasta el 2014, Gardasil o VPH4 (oncogenes 16, 18, 6 y 11)
usada por el MINSA en la actualidad y Gardasil 9 o VPH9 (oncogenes 6, 11, 16, 18,
31, 33, 45, 52 y 58). Estas vacunas estan compuestas por proteina VPH L1 tipo-
especifica, la principal en la capside viral, por lo tanto no son infecciosas. Las 3 son
recomendadas en mujeres entre los 9 y 15 afos pero puede aplicarse hasta los 26.
En nuestro pais, la primera dosis se aplica a nifias de 5° y 6° grado de educacion
primaria, esto es, entre los 9 y 13 afos. La segunda dosis debe darse 2 meses
después, y la tercera, 6 meses después de la segunda (29, 30). La VPH4 y VPH9
pueden ser usadas en varones entre los 11 y 12 afios o hasta los 21 y su uso es
recomendado para disminuir la presencia de lesiones genitales relacionadas a los

VPH tipo 6 y 11, asi como la neoplasia intraepitelial anal. Varios paises en
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Latinoamérica ya lo hacen de esta manera. Pacientes en condiciones especiales,
infectados por VPH o VIH, inmunocomprometidos y HSH, también son tributarios para
el uso de estas vacunas, ya que pueden evitar la infeccion por oncogenes de alto
riesgo no adquiridos previamente. Su uso no esta recomendado en el embarazo (20,
21).

- Intervenciones conductuales: la informacion no es concluyente y solo

se ha reportado ligera evidencia en reduccion de las ITS (22).

- Uso constante de condon en la pareja: se ha asociado a riesgo reducido de infeccion
por VPH en mujeres de inicio reciente de actividad sexual y menor riesgo de infeccion
de pene por VPH (23, 24).

- Circuncision: se ha encontrado asociacion con menor riesgo de infeccion de pene
por VPH, por lo tanto, menor riesgo de contagio a la pareja (24).

- Diafragma de latex, lubricante en gel y otros implementos: no disminuyen el riesgo
asociados al uso de condon al compararse con el uso de condon solo (25).

- Crioterapia luego de nueva infeccion por VPH (de bajo riesgo): puede reducir el
riesgo de reactivacién o adquisicion de VPH de alto riesgo en mujeres no VIH a 36
meses de seguimiento (NNT 8) (26).

1.4.4.2 Tamizaje y deteccion de lesiones premalignas:

El Colegio Americano de Gineco Obstetras (ACOG), la Sociedad Americana de
Cancer (ACS) y el Grupo de trabajo de Servicios preventivos de Estados Unidos
(USPSTF) recomiendan (27-29):

- El “screening” o tamizaje debe realizarse en toda mujer inmunocompetente de 21 a
65 afios que no haya tenido lesidn cervical previa (NIC 2 o mayor) ni estado expuesta
a dietilestilbestrol in utero.

- No iniciar el tamizaje para cancer cervical antes de los 21 afios.

- Suspender el tamizaje luego de los 65 afios si ha presentado resultados negativos
consecutivos los ultimos 10 afos.

- Para mujeres de 21 a 29 afios: citologia cervical (PAP o base liquida) recomendada
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cada 3 anos. No se recomienda el test de ADN para PVH.
- Mujeres de 30 a 65 ainos: se recomienda el uso de citologia y test para VPH cada 5
afnos, o solo citologia cada 3 afnos. No se recomienda usar solo el test para VPH.

El tamizaje es efectivo en reducir la incidencia de cancer cervical invasivo,
principalmente en mujeres mayores de 30 afos. No existe un intervalo 6ptimo para el

tamizaje ya que hay varios esquemas

disponibles de acuerdo a la edad de la paciente, la disponibilidad de las pruebas y el

acceso de la poblacion a ellas (30).

Con respecto a las pruebas para tamizaje, las principales son 3: citologia, test de ADN
para VPH e inspeccion visual con acido acético (IVA) o yoduro de Lugol (IVYL). Al

respecto podemos agregar:

- La citologia convencional usada como tamizaje consiste en el frotis del cérvix,
endoceérvix y fondos de saco a fin de obtener muestras de células que luego se fijan
en laminas y se colorean para su observacion al microscopio. Adopta varios nombres,
como test de Papanicolaou, test PAP, frotis PAP o frotis cervical. Existen nuevos
métodos como la citologia en base liquida, que consiste en depositar la muestra en
un recipiente con liquido preservante que luego sera procesada en el laboratorio para
obtener una lamina de microscopia. La citologia en base liquida no detecta mas
anormalidades que el PAP convencional ni es mejor para detectar NIC de alto grado,
pero si logra un menor numero de pruebas insatisfactorias, es de interpretacion mas
facil, pueden filtrarse contaminantes como la sangre y restos celulares y la misma
muestra puede usarse para el test de VPH. Por otro lado, su especificidad es menor
y la prueba resulta mas costosa (27, 30).

- Coleccidén de la muestra: se ha comprobado que el uso de espatulas con citocepillo
o punta extendida aumenta la cantidad de muestras adecuadas comparado con las
clasicas espatulas de Ayre (22). Un estudio inglés hall6 menores incomodidad fisica y
estrés en las pacientes al realizar la especuloscopia sin pierneras, sin desmedro de la
calidad de la muestra cervical (23).

- Test ADN PVH para tipos de alto riesgo: el Instituto Nacional del Cancer (NCI) y los
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Institutos Nacionales de Salud (NIH) de los Estados Unidos no recomiendan su uso
como prueba de rutina en menores de 30 afos, y no se debe realizar a intervalos
menores de 3 afios. En mayores de 30 afos se sugiere su uso conjunto con la
citologia. La USPSTF y ASCCP recomiendan que el intervalo sea de 5 afios en caso
de negatividad. Este test es mas sensible que la citologia convencional para detector
NIC 2 y mayores (24). Existen 3 marcas aprobadas por la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (FDA):

- Cobas VPH: detecta 14 tipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66, y 68). Puede ser usado como prueba primaria o coprueba para tamizaje
en mujeres a partir de 25 anos (25).

- Cervista VPH 16/18 y Cervista VPH HR (alto riesgo): detecta secuencias para los
tipos 16 y 18 y para practicamente todos los tipos de alto riesgo, respectivamente. La
primera puede usarse junto con citologia y la segunda, en mujeres a partir de 30 afios
o con citologia limitrofe (26).

- Hybrid Capture Il (test HC2 para ADN de VPH de alto riesgo): detecta 13 tipos de
alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) y 5 de bajo riesgo. Uso
aprobado en mujeres con PAP anormal y para tamizaje en conjunto con PAP a partir
de los 30 afos (27).

- Inspeccion visual: consiste en la especuloscopia del cérvix y fondo vaginal. Se
completa la técnica con el uso de sustancias colorantes a fin de detectar lesiones en
el cérvix, especificamente en la zona de transformacion. El acido acético al 3-5% tiene
la capacidad de deshidratar las células y lograr una rapida reaccion de coloracion
“acetoblanco” la cual dura mas de un minuto en areas de NIC y su regresion en
lesiones de alto grado y cancer preclinico temprano es mucho mas lenta comparada
con lesiones de bajo grado. El yoduro de Lugol tiene la capacidad de colorear los
depositos celulares de almidon, dando coloracion marron o negra al epitelio escamoso
normal mientras que las areas de NIC y cancer invasor no absorben el yodo y su
apariencia puede ser palida, descolorida o color mostaza o azafran (28). De esta
manera, las caracteristicas visibles del epitelio enfermo permiten identificar zonas

sospechosas de displasia a fin de realizar mas pruebas o seguimiento. Este método
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posee sensibilidad moderada a alta (IVA e IVYL respectivamente) y especificidad
moderada para detectar NIC 2 o mayor en paises con escasez de recursos. Al ser
comparada con un test para VPH no hay diferencia en la sensibilidad o especificidad
(29). La inspeccioén visual con acido acético al 4% redujo la incidencia y mortalidad

por cancer cervical en un estudio en la India (31).

- A fin de aumentar los indices de tamizaje, se han realizado diversas intervenciones
como cartas de invitacion, entrevistas educativas, cartas recordatorio, intervenciones
sociologicas y de conducta, cambios en el sistema de referencia, llamadas telefonicas,
uso de tecnologias audiovisuales, rotafolios, etc. Los resultados han sido de un leve a
moderado incremento en dichos indices (31).

1.4.4.3 Manejo de hallazgos anormales:

Las anormalidades de bajo grado incluyen ASC-US y LIE-BG, mientras que las de alto
grado incluyen ASC-H, LIE-AG y CGA.

Los protocolos de manejo no varian mucho de una organizacion a otra. Para fines de

esta revision, se presenta el cuadro 1

Para anormalidades de células glandulares (23):

- Si se encuentra células glandulares atipicas (CGA) o células de adenocarcinoma in
situ (AlS) se debe realizar colposcopia con curetaje endocervical. Si la paciente tiene
de 35 afios a mas o existen hallazgos clinicos sugestivos de neoplasia endometrial
(sangrado vaginal anormal o anovulacion cronica), debe tomarse muestra endometrial
al mismo tiempo.

- Si el hallazgo es células endometriales atipicas, se prefiere que la evaluacion inicial
se limite al muestreo endometrial y endocervical, pero se debe continuar con la

colposcopia si no hay patologia endometrial.
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En mujeres embarazadas el curetaje endocervical y la biopsia endometrial no debe
realizarse. Se debe hacer seguimiento a los 6 meses del parto si en la colposcopia
inicial no se sospecha de NIC 2 o peor ya sea por citologia, histologia o colposcopia
(23).

1.4.4.4 Colposcopia:

Es un procedimiento diagndstico en el cual se utiliza un microscopio de diseccion con
diferentes lentes de aumento llamado colposcopio. Este provee iluminacién, vision
ampliada del cérvix, vagina y vulva. El epitelio maligno y premaligno ofrece ciertas
caracteristicas distintivas como el color, contorno y patron vascular que son
reconocibles a la colposcopia. Este procedimiento permite realizar biopsias dirigidas
de dichos tejidos. También es util al examinar el epitelio queratinizado de la vulva bajo

amplificacion e iluminacion.

Clinicamente es util para determinar la presencia o ausencia de lesiones epiteliales,
identificar areas del cérvix con el mayor grado de enfermedad y tomar biopsias
dirigidas para su estudio histolégico. Con respecto a la colposcopia, esta no debe ser
usada como método de tamizaje inicial debido a su baja sensibilidad, la cual logra un
60- 80% para NIC 3 pero puede incrementarse al biopsiar todas las lesiones
acetoblancas en el cérvix (16, 20). Las coloraciones usadas son el acido acético al

3-5%, el mismo que para la inspeccion visual

del cérvix, y, en forma consecutiva, el yoduro de Lugol o test de Schiller (28).

Para la interpretacion de los resultados de colposcopia se puede usar el indice de
Reid el cual toma en cuenta caracteristicas de las lesiones vistas bajo coloracion para
asignarles una puntuacion. Estas son 4, a saber: margen, color, vasos (atipia vascular)
y coloracion al yodo. Un puntaje bajo sugiere infeccién subclinica por VPH o NIC 1,
un puntaje intermedio sugiere NIC 1 o NIC 2 y uno alto, NIC 2 o NIC 3 (64). El indice
de Reid ha probado tener un alto indice de acierto (87%) para casos de infeccién por
VPH y NIC (65). La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) de
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la OMS ha publicado, mediante el Grupo para Tamizaje del Cancer, un indice de Reid

modificado en su guia de colposcopia (26).

La colposcopia puede tener un 20-40% de falsos negativos, incluso realizada por ojos
experimentados. A fin de explicar esto, se puede decir que las NIC 3 pasadas por alto
usualmente son pequenas y estan presentes en pocos cuadrantes del cérvix. También
podemos agregar que pacientes con lesiones premalignas causadas por VPH no

oncogeénicos pueden tener lesiones equivocas a la visualizacion (16).

Manejo de la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) (23):

- NIC 1: el manejo usual corresponde a pruebas de seguimiento mas frecuentes.
Cotest (citologia y VPH) a los 12 meses en mujeres de 25 afios a mas.

Repetir la citologia a los 12 y 24 meses en mujeres de 21 a 24 anos.

Monitoreo mas agresivo (procedimiento diagndstico excisional opcional) si hay historia
de citologia de alto grado (ASC-H o LIE-AG).

- NIC 2, NIC 3 y NIC 2,3: usualmente se trata con excision o ablacion.

- Mujeres de 21 a 24 afos con NIC 2 o NIC 2,3 pueden ser observadas con
colposcopia y citologia cada 6 meses por un afio, luego de lo cual se debe repetir la
biopsia si la lesion persiste, y dar tratamiento si persiste por 24 meses. Si al afio de
seguimiento es negativa, se debe realizar cotest al afio y a los 3 afios después. De
ser la colposcopia negativa o identificarse NIC 3, el tratamiento es recomendado.

- Mujeres embarazadas que no tengan carcinoma invasor deben tener tratamiento
diferido hasta el fin del embarazo.

- El adenocarcinoma in situ (AlS) se trata de preferencia con histerectomia pero un
procedimiento excisional es aceptable en mujeres que deseen preservar la fertilidad.

Tratamiento de la NIC (27):

- Ablacion: los principales métodos son la crioterapia, la ablacién laser, la
electrofulguracion y la coagulacién en frio. Su uso es aceptado a menos que la
colposcopia sea inadecuada, la lesion sea muy grande o se sospeche de carcinoma
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invasor.

- Excisidn: estos métodos remueven tejido y permiten un estudio histolégico. Entre
ellos tenemos el procedimiento de excision con asa electroquirurgica (LEEP) y la
conizacién con bisturi frio, por laser o con aguja electroquirurgica.

- La mayoria de procedimientos quirurgicos parecen ser similares en la eliminacién de
enfermedad residual, pero diferentes en cuanto a morbilidad.

- Intervenciones que reducen el sangrado perioperatorio luego de conizacion en frio o
con laser para incluyen profilaxis con acido tranexamico, relleno vaginal con solucion
de Monsel y vasopresina (68).

- Profilaxis antibidtica posoperatoria no parece reducir el descenso vaginal, sangrado
o dolor luego del LEEP (29, 30).

Se debe hacer seguimiento luego del tratamiento con cotest a los 12 y 24 meses. El
tratamiento excisional o ablativo de la NIC puede incrementar el riesgo de parto
pretérmino, pretérmino severo y extremo, bajo peso y muy bajo peso al nacer, ruptura

prematura de membranas y mortalidad perinatal, en embarazos siguientes (21, 22).

“Tamizar y tratar” (“see and treat”) se refiere a un esquema de tamizaje y tratamiento
consecutivos en una misma visita al establecimiento de salud, que beneficiaria sobre
todo a regiones con alta tasa de pérdida en el seguimiento, dificil acceso a los servicios
de salud y sistema de referencias con deficiencias. Existen varios esquemas para “see
and treat”, entre los principales figuran:

- Citologia positiva para LIE-AG (sin necesidad de biopsia): se han realizado estudios
que encontraron cifras razonables de sobre- tratamiento solo con PAP (7,8% y 16%)
(73, 74) y con PAP mas colposcopia (4,5%) (25).

- VPH positivo o IVA positivo mas crioterapia: reduciria la prevalencia de lesiones
cervicales de alto grado al compararse con el esquema de evaluacién tradicional
(prevalencia a 12 meses de 1.42% y 2.91% respectivamente frente a 5.41% del
control) (26).
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Intervenciones dietéticas para la prevencion del cancer: la ingesta de antioxidantes y
vitaminas disminuiria el riesgo de neoplasia cervical, especificamente el betacaroteno
(OR 0.68), vitamina C (OR 0.67), vitamina E (OR 0.56) y vitamina B12 (OR 0.35) (77).
El folato y el retinol también tendrian efecto protector (78). Por otro lado, ni el tomate

ni el licopeno han probado ser beneficiosos (29).

1.4.5 Historia y examen fisico

En la historia se debe tener en cuenta las citologias previas, infeccién anterior por
VPH, informacion obstétrica, actividad sexual, numero de parejas sexuales, ITS
previas, uso de cigarro, etc. También es importante indagar por el antecedente de
sangrado vaginal o descenso sanguinolento, linfedema en extremidades inferiores,
dolor pélvico o de espalda aunque la mayoria de casos son asintomaticos en estadios
iniciales. Con respecto al examen fisico, se debe identificar lesiones visibles durante

el examen pélvico o un cérvix inflamado o friable que sangre con facilidad (26, 30).

1.4.6 Pruebas diagnosticas

El diagndstico de cancer cervical generalmente se ha realizado como parte de las
pruebas de tamizaje y seguimiento por medio de la histopatologia, ya sea que tenga

sintomas o no.

Otros métodos incluyen: biopsia cervical de lesidon evidentemente visible o palpable,
biopsia en cono (laser o en frio) si se sospecha microinvasion o carcinoma en estadio

temprano (21).

Se debe tener en cuenta otras causas de sangrado y descenso vaginal, asi como

diferenciarlo del adenocarcinoma endometrial y del polipo endocervical.

1.4.7 Estadiaje y pronostico

Los estudios de imagenes son esenciales para el estadiaje del cancer cervical invasor.
Las principales técnicas son resonancia magnética (RM), tomografia computada (TC),
tomografia por emision de positrones (positron emission tomography, PET), TC

toracico y pielograma intravenoso.
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El estadiaje quirurgico previo al tratamiento permite evaluar los ganglios linfaticos
pélvicos y para adrticos y biopsiar el ganglio centinela. Sin embargo, el estadiaje
clinico (por imagenes) tendria mejor efecto sobre la sobrevida en pacientes con cancer
cervical de extension local (22).

Se prefiere la RM a la TC a fin de evaluar la extension del tumor y compromiso
ganglionar. La TC mas PET es el método no invasivo mas acertado para detectar
metastasis ganglionar. La TC toracica es de mucha utilidad para detectar efusion
pleural, estado de los ganglios toracicos y metastasis parenquimal (15, 38, 80). Se
recomienda el uso de PET en mujeres que son candidatas para exenteracion) o

quimiorradiacion con fines curativos (23).

A fin de identificar el estadio en el cancer cervical, se pueden utilizar las tablas de la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) o del Comité Conjunto

Estadounidense sobre el Cancer (American Joint Committee on Cancer, AJCC) (24).

Para fines de la presente investigacion, se detallan los estadios iniciales (hasta el
IA):

Estadio 0: Tis — carcinoma in situ (preinvasivo), no penetra el estroma.

Estadio I: carcinoma cervical invasivo circunscrito al utero.

Estadio IA: carcinoma diagnosticado solo por microscopia.

Estadio IA1: invasion estromal hasta 3mm en profundidad y hasta 7mm de
extension en superficie.

Estadio I1A2: invasion estromal mayor de 3mm hasta 5mm en profundidad
con extension superficial hasta 7mm.

Estadio IB: clinicamente visible circunscrito al cérvix o lesién microscopica
mayor que |A.

Estadio IlI: el carcinoma invasor sobrepasa el utero pero no llega a la pared
pélvica o al tercio inferior de la vagina.

Estadio IIA: no hay compromiso del parametrio.

Estadio IIB: con invasion del parametrio.

Estadio lll: el tumor se extiende a la pared pélvica o compromete el tercio
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inferior de la vagina o causa hidronefrosis 0 compromiso renal.

Estadio IlIA: el tumor invade el tercio inferior de la vagina sin extenderse a la
pared pélvica.

Estadio IlIB: el tumor se extiende a la pared pélvica o causa hidronefrosis o
compromiso renal, o cualquier estadio de cancer invasor previo (incluyendo IlIB) con
metastasis a ganglios linfaticos regionales.

Estadio IVA: el tumor invade la mucosa vesical o rectal o se extiende mas
alla de la pelvis verdadera, con metastasis ganglionar regional o sin ella.

Estadio IVB: metastasis a distancia (incluye invasion peritoneal, hepatica,
pulmonar, 6sea o compromiso de ganglios supraclavicular, mediastinal o para
aorticos) con cualquier estadio de cancer previo, incluso sin evidencia de tumor
primario o con imposibilidad de evaluarlo, y con metastasis ganglionar regional o sin
ella.

Otras pruebas: biomarcadores séricos y tisulares son utiles para la estratificacion del
riesgo y monitoreo de la respuesta al tratamiento pero aun no se identifica un

biomarcador lo suficientemente confiable (28, 30).

- Antigeno de carcinoma de células escamosas (squamous cell carcinoma antigen,
SCCA): su valor se relaciona al tamafo del tumor previo al tratamiento.

- CA-125: util en el prondstico y seguimiento del adenocarcinoma de cérvix.

- Otros marcadores incluyen, entre los séricos, al CEA y CYFRA21-1. Entre los
tisulares: HER2, CD24, ciclina-A, beta-3 integrina, PAI-1 y CDH1/CDH13.

- EI ADN VPH sérico puede utilizarse como marcador de enfermedad metastasica (25)

1.4.8 Tratamiento

Este dependera del estadiaje clinico, de los resultados de patologia y del compromiso
ganglionar (8, 30). Para fines de nuestro estudio, nuevamente, solo detallaremos los

estadios iniciales (hasta I):

- Estadio 1A1: conizacion con bordes libres o histerectomia simple
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dependiendo en la edad de la paciente, deseo de paridad y estado hormonal (86). La
linfadenectomia pélvica es controversial; por un lado la ESMO (European Society for
Medical Oncology) recomienda hacerlo si el espacio linfovascular esta afectado, por
otro lado la SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) recomienda no remover
los ganglios linfaticos.

- Estadio IA2: el tratamiento es la cirugia con extraccion de ganglios pélvicos.
Las opciones quirurgicas son histerectomia simple o radical, y conizacion o
traquelectomia (alternativos a la histerectomia a fin de preservar la fertilidad) en
pacientes jovenes (26-28).

- Estadio IB1: no hay un tratamiento estandar. Las opciones quirurgicas
incluyen histerectomia y traquelectomia radical. La SIGN recomienda cirugia radical
si no hay contraindicacion alguna, mas no si el tumor mide mas de 4cm. La radiacion
externa mas braquiterapia (radioterapia de onda corta aplicada por dispositivos
insertados en el utero via vaginal) y la terapia combinada de radiacidn mas cirugia
(braquiterapia preoperatoria seguida de cirugia 6-8 semanas después) son otras
buenas opciones (15, 28).

- Estadio IB2-IVA: la quimiorradiacion esta asociada a mayor sobrevida
comparada con radiacion sola, pero puede incrementar la toxicidad aguda (89, 90). La
quimioterapia adyuvante a la radioterapia puede reducir el riesgo de muerte y progreso
de la enfermedad (32). La radioterapia puede afectar la vida sexual por cambios
vaginales y aumentar el riesgo de fractura de pelvis en mujeres mayores (32, 33).

- Estadio IVB: quimioterapia combinada en base a platino puede ser
beneficial, por ejemplo cisplatino con paclitaxel o topotecan (34).

Céncer temprano en el embarazo (30):
- La terapia debe elegirse como si no estuviera embarazada.

- Se recomienda el tratamiento inmediato para mujeres diagnosticadas antes de las
16 semanas de embarazo.

- Mujeres con enfermedad temprana (Estadios 1A1, IA2 y IB) diagnosticadas luego de
las 16 semanas de gestacién pueden esperar con aparente seguridad hasta lograr la
maduracion fetal para recibir el tratamiento (35).

- Existen opciones a utilizarse durante la segunda mitad del embarazo para el cancer
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en estadios mas avanzados como el cisplatino, el cual puede ser beneficioso y es bien
tolerado (35).

Todaslas pacientes  debenrecibir seguimiento clinicocon examen
ginecoldgico y evaluacion de las complicaciones.

1.4.9 Complicaciones

Propias de la enfermedad o por cirugia:

- Disfuncién sexual por cambios vaginales u hormonales: pérdida de libido, cambios
en la actividad sexual, disminucion del orgasmo (30, 37).

- Cambios vaginales persistentes a causa del tratamiento comprometen la actividad
sexual (37).

1.4.10 Prondéstico

De acuerdo a datos de la Sociedad Americana de Cancer correspondientes a mujeres
diagnosticadas en el periodo 2000-2002, la sobrevida a 5 afios segun estadio es (99):

- Estadio0 93% - Estadio 11B 58%
- EstadiolA 93% - Estadio Il 30%
- EstadiolB 80% - Estadio IVA 16%
- Estadio lIA 63% - Estadio IVB 15%

La FIGO establece sobrevida a 1, 2 y 5 aflos segun estadio. (Cuadro 2)
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3. MARCO CONCEPTUAL
VPH .Virus del papiloma humano

CaCu: Cancer Cervicouterino

VPH-AR: Virus del papiloma humano de alto riesgo.
VPH-BR: Virus del papiloma humano de bajo riesgo.
TGI: Tracto Genital inferior

LIAG: Lesion Intra Epitelial de Alto Grado
LIBG: Lesion intraepitelial de bajo grado.
DNA: Acidodesoxiribonucleico
CIS: carcinoma in situ

CIN1: Neoplasia intracervical de primer grado
CIN2: Neoplasia intracervical de segundo grado
CIN3: Neoplasia intracervical de tercer grado
ACHO: Anticoncepcion hormonal.

ARN: Acido ribonucleico

LLETZ: Large Loop Excision of the transformation
Zone.

LEEP: Loop Electrical.
ZT: Zona de transformacion

FIGO: Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia

AIS: Adenocarcinoma in situ
OR: Odd Ratio

IC: Intervalo de confianza
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MARCO LEGAL

ARTICULO 32. Se entiende por atencién médica el conjunto de servicios que se

proporcionan al individuo, con el fin de proteger, promover y restaurar su salud.

ARTICULO 33. Las actividades de atencién médica son: |. Preventivas, que incluyen
las de promocion general y las de proteccidn especifica; Il. Curativas, que tienen como
fin efectuar un diagndstico temprano y proporcionar tratamiento oportuno, y lll. De
rehabilitacion, que incluyen acciones tendientes a corregir las invalideces fisicas o

mentales.

NOM-014-SSA2-1994, Para la prevencion, deteccion, diagndstico, tratamiento, control

y vigilancia epidemioldgica del cancer cérvico uterino.

Guia de Practica Clinica para la prevencion, deteccion, diagndstico y tratamiento de
lesiones precursoras de cancer del cuello cervico uterino en el primer y segundo nivel
de atencién nos ayuda a conocer los protocolos que existen para la deteccion oportuna

de lesiones premalignas, asi como del tratamiento y seguimiento de las mismas.

La Guia de Practica clinica para la Prevencion y deteccion oportuna del Cancer cérvico
uterino En el primer nivel de atencion nos ayuda de manera sistematizada a conocer
los estudios y procedimientos que se deben realizar en el primer nivel de atencién
para un adecuado y oportuno diagnostico, asi como la referencia oportuna de las

pacientes.

La guia de Practica Clinica para el tratamiento de Cancer Cervico uterino en el primer
y segundo nivel de atencién nos ayuda a estadificar la enfermedad una vez ya hecho
el diagnostico definitivo, asi como el tratamiento médico-quirurgico de cauerdo a la
etapa clinica de la enfermedad, y expone como se debe de realizar el seguimiento de
estas pacientes.

Nnan DR
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar del empleo de los métodos de tamizaje como el Papanicolaou y la deteccion
de virus del papiloma humano (VPH), el cancer cervicouterino (CaCU) sigue siendo
un problema de salud publica en México, ya que es la segunda causa de muerte por
neoplasias malignas en mujeres.

La infeccidn por VPH de alto potencial oncogénico es el principal factor de riesgo para
el desarrollo de lesiones precursoras y CaCU; sin embargo, no es suficiente, dado que
se requiere de diversas alteraciones genéticas y epigenéticas para el desarrollo de la
neoplasia y un gran numero de ellas han sido descritas, incluso en algunos casos se
ha sugerido su uso como biomarcadores en la progresion o predictivos de respuesta.
El cancer cervicouterino va usualmente precedido por las lesiones precursoras,
inclusive 10 afos antes de presentarse el mismo. Se ha demostrado en un estudio
de cohorte retrospectivo en 7564 mujeres que fueron seguidas por neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) durante 2-29 afos, que 0.3 % desarrollaron cancer
invasor, una incidencia 3 veces mas alta que lo que ocurre en la poblacion general,
sin haber tenido neoplasia intraepitelial cervical previa.

La conversion desde una LIBG un cancer invasor es poco probable, pero la de un
LIAG incrementa su riesgo relativo, lo que implica la presencia de lesiones previas
en el cuello del utero antes de llegar al cancer invasor por un lado, y por el otro que
mientras mas severas son las lesiones mas probabilidad de tener un cancer
invasor del cuello uterino, si se dejan sin tratar. Las neoplasias intraepiteliales
cervicales son mas comunes en las jévenes, mientras el cancer invasor ocurre en
edades mas altas.

En el Hospital General de Acapulco existe un programa de tamizaje relativamente
nuevo pero bien estructurado, que nos permite diagnosticar tempranamente casos de
cancer cervico uterino para poder dar una referencia oportuna para su adecuado

tratamiento.

nAa~N D7
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3.1 FORMULACION DEL PROBLEMA

1. ¢Cual es el porcentaje de pacientes con diagnostico colposcopico de
LIAG?

2. ¢Cual es el porcentaje de pacientes con diagndstico colposcopico de
LIAG tratadas con conizacion?

3. ¢Cuales el porcentaje de pacientes con diagndstico histopatoldgico
post conizacion de Cancer Cervicouterino?

4. ¢Cual es el porcentaje de pacientes con diagnostico histopatoldgico
post conizacion de CaCu micro invasor?

5. ¢Cual es el porcentaje de pacientes con diagnostico histopatoldgico
post conizacion de CaCu in situ?

6. ¢Cual es el porcentaje de pacientes con diagnostico histopatoldgico

post conizacion de LIAG?

3.2 PREGUNTA DE INVESTIGACON.
¢ Qué porcentaje de pacientes tratadas con conizacidon por Lesion

Intraepitelial de alto grado obtienen un reporte histopatolégico de Cancer

Cervicouterino en el Hospital General de Acapulco?

NnAan NDQ
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4. JUSTIFICACION

El CaCu sigue siendo un problema de salud publica a pesar de los distintos metodos

de tamizaje que existen.

El estado de Guerrero es el 11vo lugar en mortalidad por CaCu a nivel nacional. Con
un indice de mortalidad de 6.3%. Se encuentra por encima de la media nacional, que
es de 5.3% motivo por el que es de suma importancia poner enfasis en los programas
de tamizaje para su deteccion oportuna y en estadios muy tempranos, ya que con eso

se reduciran costos en el manejo de esta enfermedad.

Asimismo, es necesario investigar qué porcentaje de pacientes tratadas con
conizacién por lesion intraepitelial de alto grado tienen un reporte histopatologico de

CaCu y si este es micro invasor o in situ, para su adecuado tratamiento y seguimiento.

Dar a conocer a la poblacion general los factores de riesgo para CaCu, enfatizar
que la infeccion por VPH es un precursor importante. Para concientizar en el uso
de métodos de barrera y asi disminuir las tasas de infeccion por VPH, y por
consiguiente disminuir un factor de riesgo muy importante de CaCu.

nan D0
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5. OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar el porcentaje de diagndstico histopatologico de Cancer
Cervicouterino en pacientes sometidas a conizacidon por diagnostico
colposcopico de Lesion Intraepitelial de Alto Grado en el Hospital General de
Acapulco, afios 2018-2019.

Objetivos especificos:
-Determinar la cantidad de pacientes con diagndstico de lesion Intraepitelial de
alto grado de cérvix por colposcopia.

- Determinar el numero de pacientes con diagndstico de lesion Intraepitelial de
alto grado de cérvix por biopsia guiada por colposcopia.

- Determinar la cantidad de pacientes con diagndstico de Lesidn Intraepitelial
de alto grado y de Cancer Cervicouterino por histopatologia obtenida del cono

(por asa).

-Determinar la frecuencia de pacientes libres de enfermedad después de ser

sometidas a conizacion.

nAarn AN
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6. HIPOTESIS

Existe un nivel bajo de prevalencia de Cancer Cervicouterino en pacientes con
diagndstico colposcopico de Lesion Intraepitelial de Alto Grado sometidas a

conizacion.

7. MATERIALYY METODOS

7.1 Tipo y diseiio de estudio:
Tipo de studio: Estudio Cuantitativo

Disefio de estudio: Investigacion observacional analitica correlativa

7.2 Poblacién, muestra y muestreo

7.2.1 Poblacion:

2,150 pacientes atendidas en la clinica de colposcopia del HGA de marzo
de 2018 a marzo de 2019.

7.2.2 Marco muestral:

Para obtener la muestra, se hizo la seleccion de todas las mujeres
sometidas a conizacion cervical por lesidn Intraepitelial escamosa de alto
grado (LIEAG) en el servicio de Colposcopia del Hospital General de
Acapulco desde Marzo del 2018 hasta Marzo del 2019.

P L |
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7.2.3 Tipo de Muestreo:

Muestreo intencional, por conveniencia.

Debido a que solo fueron 45 pacientes las que tenian diagnodstico de LIE-AG que
fueron sometidas a cono cervical durante el periodo de estudio se decidio ingresar al
100% de las mismas.

7.2.4 Muestra:

La muestra estuvo conformada por todas las mujeres sometidas a conizacion en frio
o LEEP por LIEAG cervical en el Hospital General de Acapulco desde Marzo del 2018
hasta Marzo del 2019.

Unidad de analisis y muestreo

Historia clinica de una mujer sometida a conizacion (LEEP o cono frio) por LIEAG de
cérvix en el HGA desde Marzo del 2018 hasta Marzo del 2019.

7.3 Criterios de seleccion

7.3.1 Criterios de inclusion

1)  Mujer sometida a conizacion (LEEP o cono frio) por diagndstico
citolégico, colposcépico o de biopsia de lesion LIE- AG.

NAaN D
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Criterios de exclusion

1) Mujer con diagnostico citolégico de LIE-AG que no haya sido
sometida a colposcopia o biopsia dirigida por colposcopia en el Hospital

General de Acapulco .

2) Mujer con diagnostico citologico, colposcopico o de biopsia de LIE — AG sometida
a otro tratamiento distinto a cono.

7.3.3 Criterios de eliminacion

1) Mujer sometida a conizacion (LEEP o cono frio) por diagndstico colposcopico o de
biopsia de lesion LIE- AG que no cuente con reporte histopatologico del cono.

2) Mujer sometida a conizacion (LEEP o cono frio) por diagnostico colposcépico o de
biopsia de lesion LIE- AG que haya extraviado la muestra del cono.

NnAaN AN
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8. Variables

Variable independiente: Pacientes con diagnostico colposcopico de lesion intra

epitelial de alto grado tratadas con conizacion.

Variable dependiente: Prevalencia de cancer cervico uterino.

Se realizé una operacionalizacién de las variables que seran medidas, todas
apegadas a los parametros de la Guia de Practica Clinica para la prevencion,
deteccion, diagndstico y tratamiento de lesiones precursoras de cancer del cuello
cervico uterino en el primer y segundo nivel de atencion. Dentro de las que
encontramos: edad de la paciente, diagndstico citologico, diagndstico colposcopico,
diagndstico de biopsia, y diagnostico de pieza quirurgica post conizacion. Ver anexo
3.

9. Tecnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnica e instrumento: Se revisaron las Historias Clinicas para
obtener la informacion de las pacientes. Se utilizé un instrumento para

registrar la informacion necesaria (Anexo 4).
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9.1 Procedimientos para la recoleccion de datos

La recoleccion de datos tomo6 1 semana (Mayo 2019). Inicialmente se converso con el
jefe del servicio de Clinica de Displasias del Hospital general acapulco a fin de revisar
el registro de procedimientos para identificar a las pacientes sometidas a cono cervical.
Posteriormente se tramité la aprobacion del proyecto de tesis en la Oficina de
Ensefanza e Investigacion del Hospital General Acapulco para obtener acceso a las
historias clinicas de las pacientes seleccionadas. Posteriormente, se reviso la historia

clinica de cada una en busca de la informacion requerida.

9.2 Plan de analisis estadistico de los datos

Los datos se tabularon en Microsoft® Excel 2010 y se exportaron a SPSS Statistics™

24.0 para su presentacion y analisis.

La edad de las pacientes ha sido presentada en un grafico por grupos de edad y en una
tabla segun el diagnaostico final.

Con respecto a las pruebas diagnoésticas, se compard la frecuencia y % de los

resultados de cada una con el diagnadstico final por cono cervical.

También se elaboraron tablas de 2x2 con diagnosticos agrupados en “positivo para
CaCu microinvasor y “negativo para CaCu microinvasor” con el propdsito de evaluar la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) de cada prueba diagnostica, tomando el cono cervical como diagnostico
definitivo o prueba de oro. Asi mismo, se presenta una tabla que correlaciona el
pag. 35
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diagnodstico colposcopico con el cono pues el primero es hecho y el segundo es

realizado en el mismo momento por el gineco-obstetra.

Se presentan, luego, 2 tablas mas exhaustivas que permiten identificar los diagndsticos
previos obtenidos en cada caso segun el diagndstico final por cono cervical. La primera
con subtotales, que incluye solo los diagnosticos citohistopatoldgicos, y la segunda que
permite identificar los diagnosticos de las 3 pruebas a fin de analizar con mas
detenimiento los casos de sobretratamiento.

Los resultados han sido comentados a la luz de los hallazgos de estudios anteriores
sobre la correlacion entre los diagnosticos de LIEAG y CaCu que se han realizado en
nuestro medio y en Latinoamérica. También se tomo6 en cuenta las publicaciones
norteamericanas, europeas y asiaticas sobre el mismo tema, las cuales son mayores
en numero, lo cual permite una comparacion provechosa debido al avance tecnolégico

de dichas regiones.

pag. 36



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO||I
FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL GENERAL

ACAPULCO

10.ASPECTOS ETICOS

Por tratarse de un estudio observacional y descriptivo no afecta los derechos humanos
de los pacientes en cuanto a su salud, puesto que no se realizaran intervenciones de
ningun tipo y no violara ningun articulo del cédigo de Nuremberg 1947, por lo cual no
se requiere consentimiento informado para los participantes.

Por consiguiente, se informara por escrito a las autoridades por medio de un dictamen
la informacion obtenida de los investigados, y éstos se resguardaran con absoluta
confidencialidad en archivos del grupo de investigadores en formato electronico, y solo
se tendra acceso por informacion escrita cuando lo requieran los investigadores. No
se ha llevado registro de la identidad de las pacientes (nombres y apellidos) de las

historias clinicas revisadas ni de sus familiares.

Las participantes fueron seleccionadas de acuerdo a la informacioén registrada en la
base de datos de la Clinica de Colposcopia del Hospital general de Acapulco No fue

necesario acudir al archivo clinico para la recoleccion de los datos por lo mismo.
No hubo beneficio alguno inmediato para las participantes del proyecto. Tampoco se
genero ningun maleficio o dafio a las mismas.

Se obtuvo la aprobacién del proyecto de tesis por parte de la Jefatura de
ensefanza e Investigacion del Hospital General de Acapulco para realizar el
trabajo de investigacion.
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11.RESULTADOS

. Inclusion de casos

Se encontr6 222 casos de pacientes sometidas a colposcopia en el periodo
correspondiente al estudio. De los cuales 45 fueron sometidas a conizacién por
diagndstico colposcépico-biopsia de LIEAG. En 4 casos no se encontro el reporte
citolégico en el expediente, motivo por el que se descartaron para el estudio.

Finalmente, quedaron 41 casos aptos para el andlisis estadistico. (Ver Grafico 1)

Total de colposcopias relizadas en el HGA marzo de
2018 a marzo de 2019

mLUEBG mLEAG
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Grafico 1

Pacientes con diagnostico colposcopico de LIEAG sometidas a conizacién en el
HGA de marzo de 2018 a marzo de 2019

W Pacientes aptas para o estudio

W Pacientes sin citologia

b. Edad de las pacientes
Se dividid a las pacientes en 4 grupos de edad, a saber, jovenes (de 18 a 29),
maduras (de 30 a 39), mayores (40 a 59 anos) y adultas mayores (de 60 afios a mas)
por conveniencia y por ser el cancer cervical cada vez mas prevalente en intervalos

de 10 afios a partir de los 30.

Un 15.5% de pacientes, 7 en total, fueron jovenes; con una cifra similar en las mujeres
maduras, quienes fueron un 20% (9 en total), multiplicandose en las mujeres mayores
quienes representaron el 53.3% (24 en total). Las adultas mayores fue el grupo mas
pequefio, con un 2.2% (1 en total). Notese que los extremos de la vida son los grupos
mas pequenos. (Ver Grafico 2)
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Grafico N° 2.

Pacientes segun grupo de edad Hospital General de Acapulco
Marzo 2018-2019

30

_‘ 24 (53.3%)
S 20
:
o 15
g 9 (20%)

10 7 (15.5%)

0 —
Joven (1B8-29) Madura (30-39) Mayor (40-59) Adulta Mayor >80
Grupos de edad

Al comparar la edad con el diagndstico final, es notoria la mayor proporcién de
mujeres mayores con lesiones de alto grado (24,3%) comparada con las que
presentaron lesiones de bajo grado (7,3%). Ninguna joven o adulta mayor
presentaron diagndstico negativo. Una joven (2,4%) presentd diagndstico de

carcinoma invasor.

Las mujeres maduras siguieron una distribucion similar en los diagndéstico de LIE, con
un 9,7% de LIE-BG, 9,7% de LIE-AG y solo un caso (2,4%) de carcinoma invasor. En

ellas, tampoco se encontro diagnostico de negativos.

Las mujeres mayores presentaron el mayor porcentaje de negativos 17% (7 casos),
un 7,3% de LIE-BG, el mayor porcentaje (24,3%) de LIE-AG y el mayor porcentaje

(9,7%) de carcinoma invasor (4 casos).

No se encontraron diagndsticos de negativos entre las adultas mayores; mientras que
las lesiones de bajo grado representaron un 2,4%; las de alto grado, un 0%; y ningun
caso de carcinoma invasor. (Ver tabla 1)
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Tabla N° 1. Grupos de edad segun diagnéstico histopatologico final de lesion cervical.
Hospital General Acapulco marzo 2018- marzo 2019.

Diagnéstico final por cono cervical

Edad Negativo |[LIE-BG [LIE-AG Ca Total
invasor

N° % IN° % IN° % N° % |N° |%
Joven (18-29a) [0 |0 0 [0 6 (146 |1 24 |7 |100
Madura (30-39a) 0 [0 4 97 4 97 |1 124 9 |100
Mayor (40-59a) |7 |17 3 17,3 10 24,3 4 9,7 24 (100
ulta mayor (60+a) 0 |0 1124 0 |0 0 |0 1 (100
Total 7 |17 8 19,6 20 48,7 6 |14,6 41 |100

Leyenda: LIE-BG, lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; LIE-AG, lesion

intraepitelial escamosa de alto grado; Ca invasor, carcinoma invasor.

Evaluacion de las pruebas diagnésticas

De los 41 casos analizados, la citologia no presento resultados negativos. EI mayor
diagnaostico por citologia fue LIE-AG con un 80,4%, seguido de LIE-BG con el 14,6%.
En esta prueba no se diagnostico células neoplasicas malignas o carcinoma invasor.
(Ver Tabla 2)

En la colposcopia no se diagnosticaron lesiones de bajo grado; El 100% fueron
lesiones de alto grado, todas diagnosticadas por biopsia colposcopica, motivo por el
que eran candidatas a conizacion cervical; No hubo diagndsticos de carcinoma
invasor; y ninguna se reporté negativa. Al igual que la citologia, su mayor diagnostico
fue lesion de alto grado.

El diagndstico final hallado por el cono cervical reveldé que un 17% estuvo libre de
enfermedad, un 19,5% presento6 LIE-BG, un 48,7% tuvo LIE-AG, y un 14,6%, requirio
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tratamiento con Histerectomia Radical por tratarse de carcinoma micro invasor. (Ver
Tabla 2)

Al evaluar cada prueba comparando su diagndstico con el resultado del cono cervical,
se evidenci6 que la citologia presenté 0 casos negativos;

Con respecto a las citologias con diagnostico de LIE-BG, solamente el 10% (1 caso)
fue acertado, el 10% no tuvo la enfermedad, el 80% tuvo LIE-AG y ninguno presento
carcinoma invasor en el diagnéstico final. De las 31 pacientes con citologia de LIE-
AG, un 19,3% no tuvo la enfermedad, el 22,5% solo tuvo LIE-BG, el 38,7% si presento
LIE-AG y un preocupante 19,3% fueron diagnosticadas con carcinoma invasor. (Ver
tabla 3)

Un notorio 19,3% de falsos positivos y un notorio 41,8% de error en el diagndstico de
LIE-AG les confirio a la citologia y al cono cervical una correlacion diagnoéstica leve,
pues el kappa fue de 0,121 con un p aproximado de 0,079.

En evaluacion final de la citologia como prueba para diagnosticar lesion cervical se

obtuvo un 0% de falsos negativos, un 19,3% de falsos positivos. (Ver Tabla 3).

Tabla N° 2. Diagnostico de lesion cervical segun prueba usada. Hospital General
Acapulco, marzo 2018-2019.

Prueba Citologia Colposcopia [Cono cervical
Diagnéstico |[Frec. (% Frec. |% Frec. |%
Negativo 0 0 0 0 7 17
LIE-BG 8 19,5 |0 0 8 19,5
LIE-AG 33 80,4 |41 100 |20 48,7
Cainvasor |0 0 0 0 6 14,6
Total 41 100 |41 100 |41 100
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Tabla N° 3. Correlacién entre la citologia y el cono cervical. Hospital General
Acapulco, 2018-2019.

Cono cervical
Negativo |LIE-BG  |LIE-AG  |Cainvasor [Total
N° % N° % N° % N° %N° %
Negativo |0 0 0 |0 0 |0 0 00 0
LIE-BG |1 10 1 10 8 80 0 oo (100
LIE-AG |6 19,3 |7 22,6 (12 38,7 6 19,3131 |100
~§ Ca 0 0 0 |0 0 |0 0 0[0 0
'c% invasor
Total 7 17 8 19,56 20 64,5 6 14,641 |100

Leyenda: LIE-BG, lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; LIE-AG, lesion

intraepitelial escamosa de alto grado; Ca invasor, carcinoma invasor.

Kappa Valor  [Significancia aproximada

Correlacion leve ,121 ,079

Los resultados de la evaluacion de la colposcopia fueron mejores. No se presentaron
negativos en el estudio por el hecho de que solo se seleccionaron pacientes que
tenian diagnostico colposcopico de LEIAG. Las colposcopias con diagnéstico de LIE-
AG acertaron el 48,7% de veces, un 17% de pacientes no tuvieron ningun grado de
lesion, un 19,5% solo tuvo LIE-BG y un 14,6% (6 casos) presentaron carcinoma

invasor. (Ver Tabla 4)
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Tabla N° 4. Correlacion entre la colposcopia y el cono cervical. Hospital General

Acapulco, 2018-2019.

Cono cervical

Negativo |LIE-BG

LIE-AG  [Cainvasor |lotal

N % N % N° % N % N [%
Negatvo 0 0 o 0 o o P [0 0 0
LEBG 0 ©0 P o P o P [ 0 [100
g [EAG 7 |17 B [195 0 {487 b [146 @1 [100
2 Ca 0 o o P P P 0o P 0 o
Q|
8 Invasor
Total 7 {7 |8 [195 20 487 |p [146 41 [100

Leyenda: LIE-BG, lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; LIE-AG, lesion

intraepitelial escamosa de alto grado; Ca invasor, carcinoma invasor.

Kappa

Valor

Significancia aproximada

Correlacion aceptable

227

,010

c. Evaluacion de los casos

La tabla 4 muestra los diagnosticos cito histopatologicos de las 41 pacientes

sometidas a conizacion y resalta un 17% de mujeres sanas (7 casos) que recibieron

el tratamiento innecesariamente, es decir, un sobretratamiento. De estas, el 85,7% (6

casos) también presento el diagnostico de LIE-AG en la citologia. El otro 14,2% (1

caso) tuvo una citologia con resultado de LIE-BG.
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Con respecto a los resultados del cono, de los 7 reportes negativos que presento,
independientemente del resultado de la citologia, el 100% tuvo LIE-BA-G en la

colposcopia.

De las 41 pacientes, 19,5% (8 pacientes) se reporté con LIE-BG en el cono cervical,
de esas 8, el 12,5% (1 caso) se reporto con LIE-BG en la citologia, y el otro 87,5% (7
casos) reportaron LIE-AG en la citologia. De esas 8 pacientes el 100% se reporto con
LIE-AG en la colposcopia. 64,5% (20 pacientes) tuvieron LIE-AG en el cono; de esas
20, el 60% (12 casos) se reporto con LIE-AG en la citologia, y el 40% (8 casos). De

esas 20 pacientes el 100% se reporto con LIE-AG en la colposcopia.

También se observa que de las 6 veces que se diagnosticé carcinoma invasor en el

cono, el 100% tuvo diagndstico de LIE-AG en la colposcopia y en la citologia.

12.DISCUSION

Con respecto a la edad de las pacientes, la mayoria se encontré sobre los

30 afios, con un 53.3% entre la 4% y 62 década de la vida, similar a lo encontrado por
Alaniz Sanchez y colaboradores (39). Llama la atencion que hubo 15.5% de pacientes
menores de 30 afios, 4,4% con lesiones de alto grado, contrastable con lo encontrado
por Cutifio y colaboradores (40). El 35.5% fueron mujeres en edad reproductiva, esto
es, de 18 a 39 afos, lo cual es necesario subrayar por las consecuencias posibles en
la reproduccion de estas. De los casos confirmados de carcinoma invasor la mayoria
se diagnosticaron entre los 40 y 60 afos, a excepcion de dos casos que se
diagnosticaron a los 23 y 34 afios.

En los ultimos afos se ha visto una disminucién en la edad de aparicion de estas
lesiones, principalmente debido al precoz inicio de las relaciones sexuales y al
incremento de la transmision del VPH junto con otras ITS en muchos hombres y
mujeres sexualmente activos (41). La gran cantidad de casos en mujeres en edad
reproductiva significa un problema para ellas y un desafio para el especialista pues

los procedimientos implicados pueden complicar sus futuros planes de procreacion.
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Con respecto al diagnéstico, en mujeres jovenes predominaron las LIE-AG (30%); en
las mujeres de 30 a 59 anos, las de alto grado (34%) fueron mucho mas frecuentes
que las de bajo grado (17%); y en las mujeres de 60 afios a mas se encontrd solo un
caso de LIE.-BG, datos muy diferecntes a los encontrados por Sarduy Napoles en
Cuba (41), con un 64% de LIE-BG en menores de 25 afos y 49,5% de LIE-BG y
50,5% en de LIE-AG en mayores de 25 afios.

Al comparar los resultados de las distintas pruebas, encontramos que la citologia fue
la que tuvo menos negativos, asi como ninguna lectura para carcinoma invasor, lo

cual es contrastable con el 46% encontrado por Akhter (42)

El mayor hallazgo, en general, fue LIE-AG, con un 75.6% en la citologia, 100% en la
colposcopia, y 48,7% en el cono cervical, proporciones similares a los 77% y 92%
hallados por Alaniz Sanchez (39).

Con respecto a la correlacion entre la citologia y el cono cervical todas las citologias
se reportaron positivas, hubo un acierto en el 10% de LIE-BG y 38,7% de acierto para
las LIE-AG, muy lejano al 61% hallado por Szurkus (43). Debido al error diagnostico
en las lesiones cervicales, el indice Kappa mostré una asociacion leve (0,120) pero
con un p mayor a 0,05, por lo cual no es significativo. Estos resultados contrastan
notablemente con el 88% de coincidencia descrito por Meevasana (44), y, en menor
grado, con la asociacién media (V de Cramer= 0.176) encontrada por Gordana (45).

Al evaluar la citologia como prueba diagnéstica para detectar lesion cervical se
calculé una sensibilidad de 72,5%, con una especificidad de 0%, mientras que
Calderaro, el 92 en Venezuela (46), encontr6 un 45% y 88%, para cada valor,
respectivamente. Alaniz Sanchez, por su parte, obtuvo un 88% de sensibilidad y 43%
de especificidad (39). Como conclusion de este estudio, los valores de la sensibilidad

son aceptables.

La colposcopia mostré ser una prueba mas fiable, con solo 17% de negativos, un
48,7% de acierto para LIE-AG. Ancuta Boicea y colaboradores (47) hallaron un 86%
de acierto para LIE- AG y 1,7% de falsos negativos. Para el caso del carcinoma

invasor, su diagnostico fue muy cercano (LIE-AG).
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Estos resultados se reflejaron en una mejor correlacion, con un Kappa aceptable
(0,227) y un p menor a 0,05, comparable a lo encontrado por Cuitifio (40).

El 17% de sobre tratamiento encontrado es comparable con el 18,66% reportado por
Perrotta (48) y el 15,5% de Eutimio (49). El 25% de dichos casos mostré también un
hallazgo negativo en el cono y tan solo lesion leve en la citologia, de modo la unica
prueba positiva fue esta ultima.

La prueba mas exitosa para diagnosticar carcinoma invasor fue el cono, sin embargo

la colposcopia indico un cercano LIE-AG.

Algunos de los datos mas interesante del presente estudios ha sido que el 10% de
pacientes con LIE-BG en la citologia tuvo LIE-BG en el cono, y el 38,7% con LIE-AG
en la citologia tuvo LIE-AG en el cono cervical. Se puede concluir que en la muestra
estudiada, el mismo diagndstico obtenido en 2 o mas pruebas tiene una baja
probabilidad de ser confirmado en el cono.

La prevalencia de CaCu invasor en el estudio fue de 14,6%. Valores similares
encontrados en Philip J. DiSaia, M. a. quienes reportan un 12% (50) y Duarte-
Franco quienes reportaron un 13% (51).

De las 6 pacientes diagnosticadas con Carcinoma micro invasor 5 fueron
catalogadas como CaCu etapa clinica IA1 y fueron tratadas con histerectomia radical
PIVER 1. 1 paciente se catalogd como CaCu IA2 vy fue tratada con histerectomia
radical PIVER III.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

a. Conclusiones

La mayoria de lesiones cervicales fueron en mujeres de 30 a 49 afos. Las mujeres
menores de 30 afios presentaron mayormente lesiones de bajo grado, aunque una

paciente de 23 afios recibié diagnostico de CaCu micro invasor.
Las mujeres de 30 a 49 afos presentaron mas lesiones de alto grado.

La citologia tuvo la mayor proporcion de falsos positivos y la menor correlacion con
el diagnostico definitivo por cono cervical.

La colposcopia tuvo una correlacion aceptable y mayor acierto en el diagndstico de

las lesiones cervicales.

La correlacion global entre las 3 pruebas fue baja y obedece al pobre desempeiio de

la citologia, principalmente.

El tratamiento definitivo de los 6 casos de CaCu micro invasor se llevo a cabo en el
Hospital General de Acapulco, por el servicio de Ginecologia Oncoldgica; Gracias al
diagnostico oportuno en estadios tempranos fue posible el manejo quirurgico como
primera linea de tratamiento, sin necesidad de otro manejo. Las pacientes continuan

en vigilancia de la enfermedad.
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b. Recomendaciones

Se recomienda hacer énfasis en la técnica correcta de la toma del frotis cérvico-
vaginal y en su adecuada lectura a fin de obtener una menor cantidad de resultados
falsos positivos.

Entre otras medidas, se exhorta a incrementar la practica de la toma del Papanicolaou
en estudiantes de medicina y a multiplicar el numero de estos que son realizados por

personal médico.

Se recomienda hacer investigacion comparativa inter observador del estudio

colposcopico para uniformizar técnicas y resultados.

Se recomienda hacer una revision exacta de las pruebas previas de cada paciente

antes de someterla a procedimiento alguno.

Se recomienda solicitar revision de lamina cuando los diagndsticos sean discordantes

y siempre solicitar descripcion de los bordes de la biopsia y del cono cervical.

Se recomienda solicitar apoyo de Médicos pasantes en servicio social para rescatar

a las pacientes perdidas en el seguimiento.
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Anexo 1: Graficos e imagenes

Grafico 1. Mortalidad por cancer cervical, todas las edades. IARC 2013.
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Grafico 2. Mortalidad acumulada por cancer a partir de los 35 anos.
Mujeres, Peru 2009-2013.

Fuente: International Agency for Research on Cancer (IARC) —13.1.2016

Grafico 3. Mortalidad por cancer cervical en mujeres por grupos
de edad, Peru 1990-2013.
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Grafico 4.
Sistema | Citologia LIE-BG LIE-AG
LAST[1] | ) Se debe realizar
Histologia LIE-BG tincién p16 LIE-AG
Sistema de |Citologia LIE-BG LIE-AG
clasificacion
Terminologia Displasia leve Dispiasia moderada Displasia Carcinoma
previa severa in situ
Imagenes
histolégicas

Figura 4. Terminologia e histologia de la neoplasia intraepitelial cervical.

Abreviaturas: LIE-AG, lesion intraepitelial escamosa de alto grado; LIE-BG, lesion

intraepitelial escamosa de bajo grado; NIC, neoplasia intraepitelial cervical.

[1]1 LAST: Lower Anogenital Squamous Terminology Project (Proyecto de

terminologia escamosa anogenital baja). Int J Gynecol Pathol 2013; 32:76. [2] JAMA

2002; 287:2114

Fuente: Uptodate, Waltham, MA. 2016 (37)
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Cuadro 1. Protocolo de manejo de hallazgos anormales en la citologia

- Repetir cotest** a los 3
afos si el VPH es negativo.

Anormalidad 2 25 aiios 21-24 anos*
Repetir citologia a
intervalos de 12 meses:
Test HPV reflejo: - Colposcopia si ASC-H o LIE-

AG alos 12 meses o ASC-US o
peor a los 24 meses.

ASCUS - Colposcopia si el VPH es |- Continuar tamizaje de
positivo. rutina si se obtiene 2
resultados negativos
consecutivos.
Repetir citologia a
intervalos de 12 meses:
Test HPV reflejo: - Colposcopia si ASC-H o LIE-
- Colposcopia si el VPH es | AG alos 12 meses o ASC-US o
positivo 0 no se realizé test | peor a los 24 meses.
LIE-BG . ..
para VPH. - Continuar tamizaje de
- Repetir cotest** al afio siel | rutina si se obtiene 2
VPH es negativo. resultados negativos
consecutivos.
ASC-H Colposcopia Colposcopia
Anormalidad 2 25 aiios 21-24 anos*

LIE-AG

- Colposcopia o excision (si
no estd embarazada).
- Excisién (a menos que esté

embarazada) si la
colposcopia es
inadecuada.

Colposcopia
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Seguimiento a la
colposcopia*** con
historia de ASC-US o
LIE-BG

Cotest** a los 12 meses y
luego a los 3 afnos:

- Colposcopia Si
cualquiera de los resultados
es positivo.

- Continuar tamizaje de
rutina si los resultados son
negativos.

Repetir citologia a
intervalos de 12 meses:
- Colposcopia si se obtiene
ASC-H o LIE-AG a los 12
meses o ASC-US o peor a los
24 meses.

- Continuar tamizaje de
rutina si se obtiene 2
resultados negativos

consecutivos.

Seguimiento a la
colposcopia*** con
historia de ASC-H o
LIE-AG

Excision (si no estd
embarazada) o cotest a
los 12 y 24 meses:

- Excision si se presenta LIE-
AG subsecuente.
- Colposcopia de haber
alguna otra anormalidad en
el cotest**.
- Repetirtestalos 3 afiossi el
cotest** es negativo.

Repetir colposcopia y
citologia a intervalos de 6
meses hasta los 24
meses:
- Biopsia si se detecta lesion
de alto grado a la colposcopia
o LIE-AG persiste por 1 afo.
- Excisidon (a menos que esté
embarazada) si la
colposcopia es
inadecuada, NIC2 o 3 en la
muestra endocervical o LIE-
AG persiste por 2 afios.

Abreviaturas: ASC-H, células escamosas atipicas,

imposible excluir lesion

intraepitelial de alto grado; ASC-US, células escamosas atipicas de significado

indeterminado; LIE-AG, lesion intraepitelial escamosa de alto grado; LIE-BG,

lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; NIC, neoplasia intraepitelial

cervical; VPH, virus papiloma humano.

* Adolescentes con citologia cervical anormal pueden ser manejadas de acuerdo

a guias para edades de 21 a 24 afios.

** Cotest es citologia mas test VPH.

*** Asumiendo que la colposcopia (incluyendo evaluacién endocervical) no

identifique NIC 2 o peor.
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Fuente: Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP) (22,
23).

Cuadro 2. Sobrevivencia al cancer invasor segun estadio diagnosticado. FIGO 2010

Estadio Nlﬁlme_ro de
pacientes 1 afio 2 afios 5 afios

1Al 829 99.8 99.5 97.5
IA2 275 98.5 96.9 94.8
IB1 3020 98.2 95.0 89.1
IB2 1090 95.8 88.3 75.7
A 1007 96.1 88.3 73.4
1B 2510 91.7 79.8 65.8
A 211 76.7 59.8 39.7
1B 2028 77.9 59.5 41.5
IVA 326 51.9 35.1 22

IVB 343 42.2 22.7 9.3
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Semanas 1 2| 3 4 5| 6| 7| 8| 9| 10| 11| 12| 13 14| 15|16 17| 18| 19| 20| 21| 22

PREGUNTA DE INVESTIGACION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

MARCO TEORICO

MARCO CONCEPTUAL

MARCO REFERENCIAL

MARCO LEGAL

OBIJETIVOS, JUSTIFICACION E HIPOTESIS

MATERIALY METODOS

ANALISIS ESTADISTICO

ASPECTOS ETICOS

BIBLIOGRAFIA'Y ANEXOS

REALIZACION DE MODIFICACIONES

AUTORIZACION DEL PROTOCOLO CEI

PROTOCOLO AUTORIZADO CEl

REGISTRO DEL PROTOCOLO

ANEXO. 2 CRONOGRAMA DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION
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Cuadro 3. Operacionalizacion de las variables.

ANEXO 3. TABLA DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo Escala Instru- | Criterios de Valores
conceptual operacional mento medicion
Edaddela | Cantidad de Grupos etarios Cuantita- | Ordinal | Historia | Segun el afio | -Joven (18-29)
paciente | afios agrupados a tiva clinica |de -Madura (30-39)
transcurridos | conveniencia. polit6- nacimiento. | -Mayor (40-59)
desde el dia mica -Adulta mayor (60
de a mas)
nacimiento.
Citologia Examen Frotis endo y Cualita- | Ordinal | Historia | Muestra - Negativo para
previa citologico con | exo cervical tiva clinica |adecuaday malignidad y
tincién PAP del | observada al polito- satisfactoria, cambios
cérvix uterino. | microscopio. mica tomada como| reactivos
minimo 2 - LIE de bajo
veces. grado (LIE-
BG)
- LIE de alto
grado (LIE-
AG)
- Carcinoma
invasor
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Variable

Colspoco-
pia previa

Biopsia
previa

Coniza-
cion

Diagnos-
tico pos-
conizacion

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

Definicion
conceptual

Examen
especial del
cérvix con luzy
microscopio de
baja potencia,
en el cual se
utiliza una
solucién

acida.

Consiste en la
escision de uno
0 mas
fragmentos del
epitelio
cervical para
estudio
histolégico.

Procedimiento
quirurgico que
se utiliza en el
diagnéstico y
tratamiento del
cuello de la
matriz o cérvix
cuando la
prueba de
Papanicolaou
es anormal.

Diagnéstico
de control y
seguimiento
luego de la
conizacion

FACULTAD DE MEDICINA

Definicion
operacional

Obtencidn de
imdagenes del
cérvix mediante
microscopio y
uso de acido
acético para
identificar areas
anormales.

Excision del
exocervix o
legrado
endocervical
durante la
colposcopia

Procedimiento
donde se utiliza
un asa conectado
a un generador
de corriente
eléctrica de alta
frecuencia (LEEP)
0 un bisturi (cono
frio), lo cual
permite eliminar
con gran
precision el drea
afectada en el
cérvix.

Presencia o
ausencia de
lesion luego del
tratamiento.

Tipo

Cualita-
tiva
polito-
mica

Cualita-
tiva
polito-
mica

Cualita-
tiva
polito-
mica

Cualita-
tiva
polito-
mica

Escala

Ordinal

Ordinal

Ordinal

Nomi-
nal

Instru-
mento

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Historia
clinica

Criterios de
mediciéon

Examen
satisfactorio,
con evidencia
de lesion
exocervical.

Muestra
adecuada
guiada por
colposcopia

Diagndstico
de patologia
de la pieza
quirurgica

Evaluacion
inmediata y
minimo 4
meses
después

HOSPITAL GENERAL

ACAPULCO

Valores

Negativo para
malignidad y
cambios
reactivos
LIE-BG

LIE-AG
Carcinoma
invasor

Negativo para
malignidad y
cambios
reactivos
LIE-BG

LIE-AG
Carcinoma
invasor

Negativo para
malignidad y
cambios
reactivos
LIE-BG

LIE-AG
Carcinoma
micro invasor

Ausencia de
enfermedad
Persistencia de
enfermedad
Recurrencia de
enfermedad
No hay datos
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ANEXO 4. INSTRUMENTO

N° Historia Clinica: Ficha N°
Edad:
1.
Resultado de la citologia
- Negativo para malignidad y cambios reactivos
- LIE de bajo grado (LIE-BG)
- LIE de alto grado (LIE-AG)
- Carcinoma invasor
2. Resultado Colposcopico
- Negativo para malignidad y cambios reactivos
- LIE de bajo grado (LIE-BG)
- LIE de alto grado (LIE-AG)
- Carcinoma invasor
3. Resultado Bidpsico
- Negativo para malignidad y cambios reactivos
- LIE de bajo grado (LIE-BG)
- LIE de alto grado (LIE-AG)
- Carcinoma microinvasor
4. Resultado del cono
- Negativo para malignidad y cambios reactivos
- LIE de bajo grado (LIE-BG)
- LIE de alto grado (LIE-AG)

- Carcinoma microinvasor
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ANEXO 5. OFICIO DE SOLICITUD DE PERMISO A LAS AUTORIDADES

Acapulco, Gro., a 23 de diciembre del 2018.
ASUNTO: SOLICITUD DE PERMISO.

DR. FELIX EDMUNDO PONCE FAJARDO.
DIRECTOR DEL HOSPITAL GENERAL DE ACAPULCO.
PRESENTE.

Por este medio solicito a usted de la manera mas atenta el permiso para poder llevar
a cabo la realizacion del protocolo PREVALENCIA DE CANCER CERVICO
UTERINO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO COLPOSCOPICO DE LESION
INTRA EPITELIAL DE ALTO GRADO TRATADAS CON CONIZACION EN EL
HOSPITAL GENERAL DE ACAPULCO.

Por tratarse de un estudio observacional y descriptivo no afecta los derechos
humanos de los pacientes en cuanto a su salud, puesto que no se realizaran
intervenciones de ningun tipo y no violara ningun articulo del codigo de Nuremberg
1947, por lo cual no se requiere consentimiento informado para los participantes.

Por consiguiente, tengo la obligacion de informar por escrito a las autoridades por
medio de un dictamen la informacién obtenida de los investigados, y éstos se
resguardaran con absoluta confidencialidad en archivos del grupo de investigadores
en formato electronico, y solo se tendra acceso por informacion escrita cuando lo
requieran los investigadores.

Espero su respuesta favorable, le envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE.

DR. JOSE RAMON VELAZQUEZ GUZMAN
RESIDENTE DEL TERCER ANO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA.

c.c.p. Jefe de ensefianza.
c.c.p. Jefe de archivo clinico.
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Concepto

Subsistencia por
dias

Recoleccion de
datos

Mesas de trabajo

Asesoramiento

FACULTAD DE MEDICINA

ANEXO 6. PRESUPUESTO

GASTO CORRIENTE EN RECURSOS HUMANOS

Hospedaje y alimentacion
[ransporte para 1 persona
Recolectores de datos

Coffee break

Personal para capacitacion
para trabajo de campo

GASTO CORRIENTE DE OPERACION

Transporte

Articulos de
papeleria

Presentacion

Copias

Pasajes de taxis

Lapiceros, lapices,
borradores(paquete)

Empastados

Copias de lista de cotejo

50/dia por persona
50/dia /persona
100 pesos/

persona/dia
0 personas

HOSPITAL GENERAL

ACAPULCO

1 personaa 3,000

1 persona /10 500
dias
3 personas/2
dias

0 personas 0

600

60/dia/persona 1persona/30di 1,800
as

30 Por paquete 7 lapiceros 210
7 lapices
7 borradores

200 6 empastados 1,200

0.50/hoja 1000 hojas 500

TOTAL.: 6,760
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