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1. Resumen.

Introduccion. Se desconoce el indice de confirmacion de casos sospechosos de IVPH
por citologia y PCR VPH en el programa de tamizaje.

Objetivo. Determinar el indice de confirmacién de casos de IVPH por colposcopia y
biopsia en el periodo 2017 a 2018 y reportar la utilidad de las pruebas usadas en
términos de sensibilidad y especificidad.

Método. Disefio observacional, retrospectivo, transversal, analitico. Universo de 4904
resultados de citologia cervical y 2014 de PCR-VPH, una muestra final de 214 reportes
de colposcopia y biopsia en la CMFEQ Xalostoc del ISSSTE, de enero 2017 a
diciembre de 2018. Se obtuvieron los indices de sospecha de las pruebas tamiz y el
indice de confirmacion de las pruebas diagnésticas, se calcularon la sensibilidad (Se),
especificidad (Es) y el indice de concordancia (Kappa) entre las pruebas diagnosticas.

Resultados. indice de sospecha en citologia 2% y PCR-VPH 12%. La colposcopia
confirmo IVPH-LEIEBG en 78% y LEIEAG-Ca 10% de los casos; el estudio
histopatolégico confirmé IVPH-LEIEBG en 73% y LEIEAG-Ca en 4%. Colposcopia vs
biopsia dio Kappa bajo no significativo, Se= 89% y Es= 17%, la colposcopia
sobreestimo la gravedad en 28% y la subestimé en 11%. Citologia vs colposcopia:
Kappa=0.36, p<0.0001, Se=67% y Es=84%. Citologia vs biopsia: Se=62% y Es=42%.
PCR VPH vs colposcopia: Se=47% y Es=16%. PCR VPH vs biopsia: Se=51% vy
Es=48%.

Conclusion. La colposcopia confirmé 88% y la biopsia 77% casos sospechosos, su
baja concordancia es trivial cuando la colposcopia sobreestima un diagnéstico mas
grave que el real, pero la probabilidad de error al subestimar obliga al uso excesivo de
biopsias. Comparadas contra biopsia, la utilidad de la citologia es superior que la de
PCR VPH para detectar verdaderos positivos (Se), la colposcopia alcanza buena (Se)
pero baja (Es). Citologia vs colposcopia alcanza buena concordancia y especificidad. El
diagndstico precoz de lesiones precancerosas y su tratamiento oportuno detienen el

curso natural de la enfermedad y disminuyen la tasa de complicaciones y muerte.
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1. Resumen. 


2. Definicion del problema.

La IVPH es una de las infecciones de transmision sexual méas frecuentes en el mundo,
los reportes epidemioldgicos sefialan que se presenta en 99.7% de los casos de cancer
cervicouterino. A pesar de ser prevenible y existir estrategias de salud publica para
mejorar la salud de la mujer, en nuestro pais es la segunda causa de muerte en
mujeres mayores de 25 afios, ya que en paises en desarrollo como el nuestro, el
diagnéstico se realiza tardiamente, principalmente en poblaciones de bajos recursos

econémicos, ignorancia y dificil acceso a los servicios de salud.

En este estudio se determiné el indice de sospecha en las pesquisas por citologia y
PCRVPH, asi como la frecuencia de casos de infeccién por virus papiloma humano
confirmados por colposcopia y biopsia en un periodo de dos afios en la Clinica de
colposcopia de la CMFEQ Xalostoc, para conocer la velocidad con la que ocurre este
fendmeno en nuestra poblacion, parametro que sienta precedente local y puede servir
de comparacion en otras unidades que se dedican al segundo nivel de prevencion con
diagnostico precoz y tratamiento oportuno de lesiones pre cancerosas; también se
calculé el indice de concordancia entre las pruebas de tamizaje y confirmatorias,
ademas su utilidad en términos de sensibilidad y especificidad; en un futuro, a mediano
plazo, se podra valorar la utilidad de las actividades del primer nivel de prevencion
como resultado de las vacunas que se han aplicado en la CMFEQ Xalostoc desde el
2011.
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3. Antecedentes.

El cancer cervico uterino (CaCu) es un tumor maligno, originado por la pérdida de
control del crecimiento de las células, que puede invadir estructuras adyacentes o
propagarse a sitios alejados y tener como resultado la muerte. El CaCu es el segundo
cancer mas frecuente en la mujer, con una estimacion de 530 232 casos nuevos al afio,
de los cuales aproximadamente 86% se presenta en paises en desarrollo de acuerdo
con estimaciones de la OMS en 2008; la tasa estandarizada a nivel mundial es de 15.2
por 100,000 mujeres, solo por debajo del cancer de mama (38.9 por 100,000 mujeres).
Las tasas de mayor incidencia por CaCu se presentan en las regiones de Africa,
Sureste de Asia y América Latina, los paises mas desarrollados muestran tendencias
importantes hacia la disminucion en la incidencia de casos. Por ejemplo, Dinamarca
gue tenia una tasa de 22.5 por 100 mil en 1975, disminuyé 20 puntos para una tasa
reportada de 2.5 por 100 mil mujeres en el 2008. -2

En México la tasa de mortalidad disminuyé aproximadamente 2.5% por afio en la
década de los 90 y aproximadamente 5% por afio en la ultima década reportandose una
tasa de 13.3 defunciones por 100,000 mujeres en el afio 2000 y de 5.3 por 100,000 en
el afio 2011. ?

De acuerdo con la historia natural del CaCu, se ha mostrado que esta precedido por
una serie de lesiones celulares dentro del epitelio cervical: éstas lesiones, consideradas
como pre invasoras, son denominadas como Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) o
Lesiones escamosas Intraepiteliales (LEI) de acuerdo al sistema Bethesda. Desde el
punto de vista histoldgico la clasificacion de LEI depende del grado de lesion celular
dentro del epitelio; y ésta clasificacion esta disefiada para estandarizar el sistema de
reporte para la prueba de Papanicolaou. Se basa en la descripcién morfolégica de las
lesiones, lo cual permite identificar datos que sugieren infeccion por VPH vy las
alteraciones celulares relacionadas con el desarrollo del CaCu, las cuales fueron
identificadas como atipias de células escamosas de significado indeterminado (ASCUS)
y LEI de bajo y alto grado. En estudios prospectivos se ha reportado que las LEI de bajo
grado pueden llegar a presentar tasas de regresion espontanea sin tratamiento en mas
de 60% de los casos en una mediana de seguimiento de 12 a 18 meses, y también

pueden llegar a alcanzar tasas de 91% a los tres afios de seguimiento. Mientras que el
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riesgo de desarrollar LEIAG 0 NIC3 en estas mujeres fue de 3 a 5%. En un estudio de
meta analisis, de un total de 28 mil pacientes, la tasa de progresion reportada en
quienes fueron detectadas con LEIAG a un cancer invasor posterior a un seguimiento
de dos afos fue de 1.44%. Algunos autores afirman que transcurrieron alrededor de 10
afios en promedio a partir de detectarse alteraciones de bajo grado para que llegue a
presentar un cancer. Segun la edad, el pico de incidencia para NIC 3 se ha reportado
de 27 hasta 35 afios de edad promedio, mientras que para el cancer invasor se
presenta diez afios mas tarde, con una media de 48 afos, lo que hace evidente la
progresion de la enfermedad con la edad. *

Entre los factores de riesgo se reconoce al Virus del Papiloma Humano (VPH), es una
de las infecciones de transmision sexual mas frecuentes en el mundo, misma que
puede ser asintomatica por largos periodos de tiempo. Los reportes epidemiolégicos
sefialan que el VPH se presenta en un 99.7% de los casos positivos de CaCu y en
estudios nacionales se ha reportado que la presencia de VPH de alto riesgo aumenta
78 veces la probabilidad de presentar CaCu. Los primeros estudios mostraron una
relacion muy estrecha entre factores sexuales y reproductivos con la presencia de
CaCu. La metaplasia escamosa temprana que sucede en la zona de transformacion
cervical es el evento critico en definir el riesgo potencial de la transformacién celular y
para el desarrollo de precursores de cancer cervical. En las fases iniciales de la
metaplasia escamosa, las células epiteliales inmaduras activadas tienen propiedades
fagocitarias, son capaces de fagocitar materias que se encuentran en la vagina y que
incluyen restos celulares, espermas y parasitos. Esta actividad tiene corta duracion,
pero si existe un mutageno como el VPH, en éste tiempo critico, puede ocurrir la

transformacién de un epitelio inestable hacia cambios premalignos.>*

Se sabe por la experiencia colposcopica, que la metaplasia escamosa ocurre en forma
mas activa en la vida fetal, puberal y adolescencia temprana y durante el primer
embarazo. La fase mas riesgosa es el periodo de la metaplasia escamosa en la
pubertad y adolescencia temprana. Cuando una mujer joven comienza a tener
relaciones sexuales, la posibilidad de desarrollar neoplasia cervical es mayor que

cuando empieza a mayor edad cuando el epitelio columnar expuesto al medio vaginal



ya ha sufrido la transformacion metaplasica. La siguiente fase importante es el primer
embarazo, el impacto hormonal del embarazo causa hipertrofia del cérvix. El epitelio
columnar del endocervix se evierte hacia el exocervix, siendo nuevamente expuesto al
medio ambiente vaginal acido y comienza una metaplasia escamosa. La exposicion del
epitelio columnar al medio acido es mucho menor en los embarazos siguientes. Si la
mujer ha pasado la pubertad, la adolescencia temprana y su primer embarazo, sin
desarrollar una lesion, entonces el riesgo de desarrollar neoplasia escamosa en el
futuro es minimo. Los primeros estudios mostraron una relacion muy estrecha entre
factores sexuales y reproductivos con la presencia de CaCu invasor y lesiones
precancerosas. Consistente con la etiologia infecciosa, un importante efecto ha sido
observado en mujeres que refirieron tener multiples parejas sexuales y mostraron que
tenian un exceso de riesgo dos y hasta 10 veces mayor cuando se identificaba un
mayor numero de parejas (mas de 10 parejas), ya que esto refleja la probabilidad de
una mujer susceptible que tiene contacto con un hombre que esté infectado y a su vez
es infeccioso y promiscuo. El inicio de la vida sexual antes de los 18 afios se asocia con
un aumento de riesgo que es entre 1.5 y cinco veces mayor; de manera correlacionada,
el primer embarazo en menores de esa edad presenta un impacto similar en el riesgo.

Asi mismo, los embarazos multiples elevan significativamente el riesgo.>®

Las coinfecciones del VPH con otros agentes infecciosos de transmision sexual, como
la Chlamydia trachomatis, el Virus Herpes simple tipo 2 (HVS-2) y el virus de la inmuno
deficiencia humana (VIH) posiblemente condicionen un efecto sinérgico que aumente
las posibilidades de alteraciones celulares que conducen al desarrollo de una neoplasia.
La infeccidn por Chlamydia trachomatis y el HVS-2 favorecen la entrada y persistencia
de multiples tipos de VPH, lo cual conduce a integracion viral, inhibicion de apoptosis,
sobreexpresién de oncogenes E6/E7 y transformacion celular. En mujeres infectadas
con HIV la frecuencia de infeccion por VPH es de alrededor de 50% y llega hasta el
75% en edades de 25 a 34 afos, casi cuatro veces mayor a la reportada en poblaciéon
sin riesgo. En éste grupo de mujeres se observa una mayor frecuencia de infeccion
relacionada con un menor conteo de células CD4 y mayor severidad de lesiones
cervicales. Entre mujeres usuarias de anticonceptivos orales, el riesgo de CaCu

aumenta con el incremento en la duracién de uso (riesgo relativo para cinco afios o
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mas) comparado con no usuarias, el riesgo disminuye al mismo nivel de las no usuarias
después de 10 afios, de suspender el uso. En un estudio se observé que las mujeres
usuarias de hormonas sexuales esteroideas tienen un efecto interactivo de un
polimorfismo de la haptoglobina, una proteina que actda en la modulacién de la
respuesta inmune local en epitelios. Se observd que en las portadoras del Alelo 1 de la
haptoglobina y usuarias de hormonales esteroideos el riesgo relativo aumento seis
veces en relacion con las no portadoras y las no usuarias. En relacion al tabaquismo,
existe un aumento en la evidencia epidemioldgica que implica al cigarrillo como un
factor de alto riesgo significativo para el desarrollo de la neoplasia cervical. Muchos
estudios han observado que el fumar se correlaciona con los dos hechos sexuales mas
importantes (edad temprana del primer coito y gran nimero de compafieros sexuales).
Estos estudios muestran claramente un aumento de dos veces en el riesgo para pre
cancer y cancer cervical en fumadoras comparado con las no fumadoras. El riesgo es
acumulativo con la exposicion prolongada y persiste en las exfumadoras. Un estudio
australiano demuestra que las fumadoras tienen 4.5 veces mas el riesgo de NIC Il
comparadas con las no fumadoras. La deteccién de nicotina, fenoles, hidrocarburos y
alquitran en el moco cervical de las fumadoras hace ésta asociacion biologica posible.
Hay una evidencia clara de que la respuesta inmunolégica local se ve afectada, en
particular la densidad y funcion de las células de Langerhans que se encuentran
disminuidas en relacion entre el numero de cigarrillos fumados por dia y el efecto en el

conteo celular. >

Virus del papiloma humano hace referencia a un grupo de virus que se encuentra a su
vez en un grupo mayor denominado comunmente papailomavirus, y que se ubica
taxondmicamente en la familia Papillomaviridae. Son virus pequefos que miden 52 y 55
nm de diametro, icosaedricos, no envueltos con genoma de ADN de doble cadena, la
capside esta constituida por 72 capsomeros pentaméricos de la proteina mas (LI) y
tienen af, afinidad por el tejido epitelial. Los virus son resistentes a tratamientos con
éter, acidos y calor (50 grados por una hora), en los viriones no se han encontrado
componentes de naturaleza lipidica ni glicosida.” El area en donde ocurre la
introduccion viral, es el epitelio metaplasico de la zona de transformacion cervical. El

periodo de incubacion medio es de tres meses, pero su longitud varia grandemente y
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puede ser extremadamente largo en muchos casos. Mujeres que han sido expuestas
veinte afios atrds pueden desarrollar lesiones asociadas al VPH en el tracto genital, en
edad madura, reflejando asi, quizas la alteracion de la inmunidad epitelial con el paso
de los afios. AUn mas habitualmente es imposible el determinar cuando recibi6 la
infeccién. La exposicion puede ser tan reciente como unas semanas 6 tan larga como
muchos afios. Durante la relaciébn sexual con un compafiero infectado, la inoculacion
del virus ocurre en sitios de microtraumas, se considera que el virus se transmite en las
células descamadas que existen en el sitio del microtrauma; las particulas de VPH son
liberadas y penetran en la capa basal, los viriones se desprenden de la capa de
proteinas superficial y permiten que el genoma viral cruce la membrana celular; el
genoma viral es transportado al nuacleo celular donde se establece en una infeccion
episomal, es decir el ADN del VPH existe como un plasmido extra-cromosomico que se
replica asi mismo. La historia natural de la enfermedad representa una interrelacion
compleja entre tipos de VPH especificos, sitio genital e inmunidad epitelial. La infeccion
del VPH se manifiesta en forma clinica, subclinica y latente. L a infeccion clinica se
define como cualquier lesion visible en el epitelio 0 que causa sintomas. La infeccion
subclinica no causa sintomas y puede diagnosticarse solo con ayuda del colposcopio,
mientras que la infeccion latente no se asocia con anormalidades del epitelio cervical y

puede ser detectada sélo por PCR. *”’

La tasa de infeccion en poblacién femenina se estima en 40% para mujeres de 20 a 29
afios de edad y en la poblacién general independiente de la edad se reportan cifras del
13 a 15%, las cuales exceden por mucho, el nUmero de casos de cancer invasor. Por
otro lado, mas del 98% de los casos de cancer invasor estan asociados a algun tipo de
VPH. Por ésta razon se ha establecido que la infeccion por VPH es una causa
necesaria pero no suficiente para desarrolla Cancer Invasor. Se necesita de los otros
factores de riego mencionados. A la fecha se han identificado alrededor de 200
genotipos de VPH; sin embargo, se ha reportado que aproximadamente 40 infectan al
tracto ano-genital y que los tipos de VPH 16-18-31-33-35-39-45-51-52-56-58 y 59
clasificados como oncogénicos tipo 1, debido a la prevalencia y a los tipos virales
encontrados en el epitelio del cérvix normal y con cancer. Otro tipo viral VPH-68

clasificado como un probablemente carcinogénico (grupo 2A) y los tipos 26-30-34-53-
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66-67-69-70-73-82-85-97, clasificados como probablemente carcinogénicos (grupo 2B).
A nivel mundial los tipos mas frecuentes asociados a tumores malignos de cérvix son
16-18 y 45. Sin embargo algunos tipos virales son encontrados con mayor frecuencia que
otros, dependiendo de la regidon geogréfica, por ejemplo, los VPH 31y 33 son mas
prevalentes en Europa y Estados Unidos, mientras los tipos 35-45 son mas frecuentes
en A frica y los tipos 52-58 en Asia. En la poblacién mexicana se ha reportado que los
genotipos de VPH 16-18-31-45 y 58 son los de mayor prevalencia en muestras de
cérvix.” Los VPH tipo 6 y 11 son fundamentalmente responsables de los tipos de
enfermedad: 1.- condiloma acuminado exofitico del tracto genital, benigno en ambos
sexos, particularmente en los genitales, en el tercio inferior de la vagina la region
perianal y el canal anal. Y 2.- papilomas del tracto respiratorio superior- Los VPH 6y 11

también se detectan en lesiones menores de la zona de transformacién. 32

Entre los estudios de tamizaje, la citologia-cervicovaginal fue introducida como un
programa masivo de deteccion en los afios cincuenta y mantiene su vigencia y validez y
a su vez es mundialmente aceptado y ayuda a la prevencion del cancer cervicouterino
es comunmente conocida como Papanicolaou, en la cual mediante la exfoliacion de las
células del cérvix y observadas al microscopio, son diagnosticadas por el sistema
Bethesda: clasifica a las lesiones en pre neoplasicas en bajo y alto grado de
malignidad a literatura reporta un alto porcentaje de falsos negativos. La posibilidad de
gue un estudio de Papanicolaou dé como resultado un falso negativo esta dado por
diversos factores: toma inadecuada de la muestra, uso de material inadecuado. mal
procesamiento, en algunos casos por una incorrecta lectura de la muestra. **** La PCR
fue inventada por Kary B. Mullis a principios de la década de 1980. La reaccion en
cadena de la polimerasa naci6 como una herramienta de biologia molecular y poco a
poco ha ido ampliando. Sus indicaciones, siendo clave en la identificacion de virus y
retrovirus. Esta técnica ha tenido tanta influencia en el desarrollo de la biologia y en la
medicina, como el descubrimiento de la estructura de doble hélice del material genético
(ADN); consiste en amplificar minimas cantidades de ADN de manera especifica lo cual
ha propiciado su aplicacién en la deteccion de microorganismos dificiles de cultivar,
infecciones recientes, polimorfismos que causan enfermedades y marcadores de

cancer, entre otras muchas aplicaciones explotando la funcion original de las

12



polimerasas-enzimas cuya actividad es copiar secuencias de ADN, ésta técnica nos
permite realizar un fotocopiado molecular de una parte de material genético. Por ello la
presencia de infimas cantidades de una secuencia especifica, como por ejemplo la
secuencia que caracteriza a un virus, se puede amplificar hasta hacerla visible y, por lo
tanto, detectable. La amplificacion de una porcidn del material genético perteneciente a
un microorganismo o a un virus nos informa solamente de la presencia o no de ésta

infeccion. %12

El colposcopio es un dispositivo Optico tipo microscopio con iluminacion que permite
visualizar el cuello uterino y resto del tracto genital inferior y ano de la mujer, con un
aumento de 20 y 40 veces su tamafio, la colposcopia permite detectar imagenes pre
malignas, aplicando distintas sustancias como solucion fisiolégica, acido acético diluido,
yodo lugol, con fines de orientacion diagnostica. "*° EIl examen colposcopico describira
las lesiones y el diagnostico se notificara como sigue: 1.-Sin alteraciones,2.-Alterciones
inflamatorias inespecificas, 3.-Lesion intraepitelial de bajo grado, 4,- Lesion intraepitelial
de alto grado, 5.-Lesion sugestiva de invasion, 6.- Cancer invasor, 7.-Otros (ectropion,
polipo, atrofia etc.). * El acido acético se utiliza a una dilucién de 3-5% y hace
reaccionar al epitelio columnar y epitelio patolégico produciendo cambio de color y
edema de las células, después de su aplicacion, el epitelio se pone blanco (epitelio
acetoblanco) y se acentian los contornos celulares; al pasar la reaccion del acido
acético, el patron vascular se agudiza visualizando lineas rojas lo que hace que se vean
petequias finas (puntilleo 6 mosaico) lo cual habla de la severidad de la lesion. Con la
aplicacion de lugol (prueba de Shiller) se ve la integracion del yodo y el glicégeno en el
tejido exocervical normal maduro y el epitelio escamoso original vaginal, de las mujeres
post puberales y se tifie uniformemente de color caoba después de la aplicacién de
lugol, el epitelio cervical pre maligno es des-diferenciado; a mayor severidad de la
neoplasia intraepitelial menor maduracion. Este epitelio menos maduro contiene menos
glic6geno- Es asi como el NIC produce un rango de tinciones con el yodo que va desde
un café castafio similar al del epitelio normal para una lesion de bajo grado, hasta un
amarillo mostaza en lesiones de alto grado, debido al no tomar el yodo. La colposcopia
es un procedimiento que generalmente aclara la naturaleza de las anomalias, como

método Unico de diagndstico, tienen una sensibilidad 95% y una especificidad de 98%
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ya que es posible realizar una valoracién sistemética del cuello del Utero y la toma de
biopsia bajo visién directa de las areas sospechosas de malignidad. Sin embargo el
estudio histopatolégico sigue siendo el estdndar de oro en el diagnéstico oportuno del
CACU. ' ( vacunas contra VPH: Las vacunas son preparaciones biolégicas
destinadas a generar inmunidad contra una enfermedad, para eliminar, prevenir o
controlar estados patolégicos. En México hay dos tipos de vacuna: bivalente y
tetravalente la vacuna contra el virus del papiloma humano que contiene cuatro
serotipos es una vacuna recombinante elaborada sintéticamente con material genético
incorporado a Saccharomyces Cerevisiac que replica las proteinas de la capside, para
posteriormente ser purificadas y reensambladas en particulas con estructura similar al
virus. La vacuna contra el VPH, que contiene dos serotipos es una vacuna
recombinante producida mediante la insercion de material genético a Baculovirus que
replica en células del insecto Trichoplusia , produce las proteinas de la capside L1,que
posteriormente son purificadas y reensambladas en particulas con estructura similar al

Virus.

La vacuna tetravalente tiene la siguiente presentacion: Suspension, cada dosis de 0.5ml

contiene:
e ProteinalL1tipo6............... 20 microgramos
e Proteina L1 tipo11............... 40 microgramos
e ProteinaL1tipol6............... 40 microgramos
e ProteinaL1tipol8 ............... 20 microgramos.

La eficacia de la vacuna tetravalente en mujeres sin evidencia de infeccion previa fue:

e 87% contra adenocarcinoma in situ
e 95% contra cualquier grado de neoplasia intracervical

e 99% para verrugas genitales
La presentacion de la vacuna bivalente: Suspension, cada dosis de 0.5ml contiene:

e ProteinaL1tipo16 ...................... 20 microgramos

e Proteina L1tipo18 ...................o.. 20 microgramos
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Eficacia de la vacuna bivalente:

e 93% contra neoplasia intracervical de alto grado y contra adenocarcinoma in

Situ.
Historia de la vacuna del VPH

e En el 2006 se autoriza la primera vacuna contra el VPH

e En el 2008 inicia la vacunacion contra VPH en adolescentes de 12 a 16 afios
en municipios con menor indice de desarrollo humano. En éste mismo afio se
modifica la edad de aplicacién de la vacuna a nifias y adolescentes de 9 a 12
afos de edad.

e En el 2009 se aprueba la vacunaciéon en 3 dosis.

e En el 2012 vacunacion universal contra VPH, para nifias de 5° grado de
primaria y 11 afios de edad no escolarizadas, durante la 22 y 32 semanas
Nacionales de Salud, tres dosis con intervalo 0-6-60 meses.

e En el 2014 se Aprueba el esquema de vacunacion con dos dosis con
intervalo de 6 meses cada una (0.-6) de vacuna anti VPH de acuerdo a la

evidencia internacional.
La vacuna debera aplicarse idealmente antes del inicio de la vida sexual activa.

Las mujeres con VIH Positivo, con o sin sintomas, en edades entre Il o 49 afios de
edad, el esquema de vacunacion consta de 3 dosis, con intervalos de 0-1-6 meses

(vacuna bivalente) O 0-2-6 (vacuna tetravalente).

Precauciones

e Enfermedad aguda, moderada o’ grave con 0’ sin fiebre, aplazar la
vacunacion.

e Mujeres gestantes: posterior al inicio del esquema con vacuna contra VPH,
las dosis faltantes se deben de completar hasta después del embarazo, la

vacuna no se administra durante el mismo.

Efectos secundarios de las vacunas VPH
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Los efectos secundarios descritos posterior a la vacunacién contra el VPH son leves y
benignos pero también se han descrito efectos muy poco frecuentes pero de evolucion

grave y que requieren atencion medica de urgencia.

Los eventos mas frecuentes se presentan en el sitio de aplicacion, ocurren entre el
primero y el quinto dia después de la vacunacién, duran 2 a 3 dias y se resuelven en
forma espontanea, se encuentran el dolor, la inflamacién vy el enrojecimiento. Los

porcentajes de presentacién varian dependiendo del tipo de vacuna.
Efectos Secundarios Adversos Raros
En uno de cada 10 000 vacunados se puede presentar:
e Erupcion cutanea con prurito.
Efectos Secundarios Adversos muy Raros
Se presentan en menos de un caso por 10 000 vacunados
e Dificultad para respirar por broncoespasmo.
Efectos Secundarios Adversos muy Raros pero Descritos:

e Hematomas

e Sintomas de resfriado

e Desmayo 0 perdida breve de la conciencia
e Mareo

e Sensacion general de malestar

e Dolor muscular

e Dolor en articulaciones

e Linfadenopatia

e Convulsiones

e Cansancio.

Eventos Adversos Graves:
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Se presentan en 3 de cada 100 000 vacunados; notificados al sistema de reacciones
adversas a vacunas de Estados Unidos

e SX de Guillain-Barre
e Tromboembolismo venoso

e Reaccion anafilactica

Una reaccion grave a la vacunacién es una emergencia médica. El paciente debe ser

trasladado al hospital mas cercano.
Personas que no deben de recibir estas vacunas

e Cualquiera que haya tenido una reaccion alérgica a una dosis de la vacuna
contra VPH
e Cualquier persona que tiene una alergia grave que amena la vida

¢ No se recomienda a mujeres embarazadas

Por tratarse de una vacuna relativamente de reciente uso, periédicamente contamos

con nuevos estudios que modifican la informacién de ambas vacunas.***"*®

4. Planteamiento del problema.

A través de multiples estudios cientificos y epidemiolégicos mundiales, se sabe que el
agente causal del Cancer Cervicouterino es el Virus del Papiloma Humano. En México,
el Ca CU es la segunda causa de muerte por canceres en mujeres mayores de 25
afos, por lo cual es de primordial importancia el diagnéstico oportuno de la IVPH, es
decir, cuando hay lesiones cervicales precancerosas, para detener el curso natural de

la enfermedad y dar el tratamiento oportuno y asi disminuir la tasa de mortalidad.

Esta Clinica de Medicina Familiar, Especialidades y Quir6fano Xalostoc, pertenece a la
Delegacion Estado de México; por sus caracteristicas, varias clinicas de su area de
influencia le refieren casos, asi que, la poblacion usuaria puede provenir de zonas
urbanas y suburbanas del area Metropolitana del Valle de México. La clinica de

colposcopia funciona desde hace dos décadas, los estudios de tamizaje son la citologia
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cervico vaginal y la deteccion de genotipos virales de alto riesgo a través del estudio de
reaccion en cadena de polimerasa (PCR), los estudios confirmatorios son la
colposcopia y el estudio histopatoldgico, en ocasiones es subrogado y los resultados

suelen tardar hasta tres meses.

En esta clinica de colposcopia no se tiene antecedente de algun estudio formal
relacionado con el indice de sospecha en los tamizajes, ni del indice de confirmacién de
la IVPH asociada a lesiones precancerosas y cancerosas por colposcopia y biopsia, por
lo cual es necesario determinar la frecuencia de confirmacién de la IVPH, y evaluar la
utilidad de las pruebas en términos de sensibilidad y especificidad. A partir del afio 2011
se han aplicado las vacunas bivalentes y tetravalentes cada vez con mejores
coberturas, lo que permitird evaluar su efectividad en la prevencién del CaCu, si en el

futuro se observa disminucion en la frecuencia de IVPH.
Pregunta de investigacion:

¢,Cudl es la frecuencia de casos de infeccion por virus papiloma humano confirmados

por colposcopia y biopsia el periodo 2017 a 20187?

5. Justificacion.

El papel del Virus de Papiloma Humano como el principal factor de riego y causal del
CaCU esta totalmente reconocido, por ello, es relevante investigar el la frecuencia de
casos sospechosos de IVPH asociada a lesiones precancerosas en los tamizajes con
citologia y PCR VPH, que son confirmados por colposcopia y biopsia, como la principal
estrategia para reducir complicaciones y mortalidad. El estudio es factible, pues desde
la incorporacion de la colposcopia e histopatologia en el afio 2000 en el programa de
prevencion de cancer cervicouterino de esta Unidad de Medicina Familiar
Especialidades y Quirdfano Xalostoc, se reciben pacientes sospechosas en la citologia,
y luego en 2013 se ademas los casos positivos en las pruebas de biologia molecular de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para la deteccion de genotipos virales de

alto riesgo, pero no se habia llevado el conteo de confirmados por colposcopia y
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estudio histopatolégico lo cual hace interesante el estudio. El estudio es novedoso a
nivel local, pero seguramente ayudara a quienes se dedican a las mismas actividades
de prevencién a comparar con sus propios resultados. El estudio es ético, pues no
afecta la integridad de las pacientes ni afecta su estado emocional, mas alla de
garantizar la eficacia y efectividad en la deteccién de esta enfermedad e informarle que
se haran los procedimientos necesarios para su diagnéstico y tratamiento oportuno, con
lo cual. Reduciran las tasas de mortalidad por CaCu, ya que a pesar de los esfuerzos
institucionales, continta siendo un problema de salud, en los paises en desarrollo y por

supuesto en México.

6. Hipotesis.

La frecuencia de infeccion por virus papiloma humano confirmada por colposcopia y

biopsia en el periodo 2017 a 2018 supera el 66% (dos tercios de los sospechosos).

7. Objetivo general.
e Determinar la frecuencia de infeccion por virus papiloma humano confirmada por

colposcopia y biopsia en el periodo 2017 a 2018 en la C.M.F.E.Q. Xalostoc.

Objetivos especificos

e Reportar el indice de sospecha en las pruebas de tamizaje (citologia y
PCRVPH).

e Indagar el indice de confirmacién de las pruebas diagnésticas (colposcopia y
biopsia).

e Determinar la frecuencia de lesiones asociados a IVPH en la colposcopia y
estudio histopatologico (lesiones escamosas intraepiteliales de bajo y alto grado
o0 CaCu invasor).

e Calcular el indice de concordancia entre pruebas.

e Reportar la sensibilidad y especificidad de la citologia y PCRVPH vs colposcopia.
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e Reportar la sensibilidad y especificidad de la citologia, PCRVPH y colposcopia vs

el estudio histopatologico.

8. Metodologia de la investigacion.

Disefio y tipo de estudio. - observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo.
Universo de estudio. - 214 registros en expedientes clinicos de pacientes referidas a
la clinica de colposcopia, enviadas con sospecha de IVPH por citologia cervical 6 PCR-
VPH de alto riesgo.

Lugar. - CMFEQ Xalostoc, del ISSSTE, en Ecatepec de Morelos, Delegacion Estado de
México.

Tiempo. - en el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2018.

Caracteristicas de la Unidad. - Es un hibrido con especialidades de segundo nivel de
operacion y servicios de primer nivel de atencion, con funciones diagnosticas y de
cirugia ambulatoria. La poblacion femenina de 20 a 69 afios usuaria de la CMFEQ
Xalostoc es de 26800, aunque el CECIS Xalostoc recibe pacientes de 5 CMF, las

medidas de ocurrencia se calcularon solo con las usuarias de Xalostoc.

Muestra:
En el periodo de estudio se practicaron 4,904 citologias cervicales y 2014 PCR VPH, y
se logré recabar un total de 214 pacientes sospechosas con colposcopia y biopsia con

los siguientes criterios de seleccion.

Criterios de inclusion.
Registros y expediente clinico de pacientes con las siguientes caracteristicas:

e Mayores de 25 de edad.
e Derechohabientes al servicio médico del ISSSTE (cualquier unidad de referencia
a la Clinica de Colposcopia Xalostoc).

e Que cuenten con reporte de colposcopia y biopsia.
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e Pacientes con citologia CV y 6 PCR VPH positiva para genotipos de riesgo.

e Pacientes que acudieron a consulta a clinica de colposcopia en el periodo
indicado

Criterios de exclusion.

e Colposcopias no satisfactorias

e Biopsia con reporte no concluyente

Criterios de eliminacion.

e Pacientes con protocolo incompleto por falta de reporte de alguna de las
pruebas:

e Papanicolaou

e PCR-VPH

e Colposcopia

e Biopsia.

9. Definicion de Variables:
Variable independiente: Resultado de la prueba de tamizaje
Definicion conceptual.- de libro, que es el tamizaje o deteccién con pap o PCR

Definicion operacional.- Es el resultado de la citologia, procedente del departamento
de cito tecnologia del H. 1° de Octubre, bajo la clasificacion de Bethesta, y/6 el reporte
de la PCR VPH con el genotipo de riesgo, procedente de la Unidad de Diagndstico San

Rafael.
Tipo de variable.- Cualitativa

Escala de mediciéon.- Ordinal
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Indicador: Citologia: 1. Negativo, 2. ASCUS, 3. LEIEBG, 4. LEIEAG, 5 Carcinoma

PCRVPH: 1. Negativo, 2. POOL, 2. Gen 16, 4. Gen 18, 5. Mixtos

Variable dependiente: Resultado de la prueba diagndstica
Definicién conceptual.- de libro, que es colposcopia y estudio histopatologico

Definicién operacional.- Es el resultado de la colposcopia, procedente de la Clinica de
Colposcopia de la CMFEQ Xalostoc, bajo la clasificacion de Bethesta, y/6 el reporte
histopatolégico, procedente de patologia Institucional, subrogado o particular.

Tipo de variable.- Cualitativa
Escala de medicion.- Ordinal

Indicador: Colposcopia: 1. Alteracion inflamatorias, 2. LEIBG, 3. LEIAG, 4. CaCu in-

situ, 5. CaCu invasor.

Histopatologia: 1. Cervicovaginitis, 2. LEIBG, 3. LEIAG 16, 4. CaCu in-situ, 5. CaCu

invasor.

10.Procedimiento de recoleccion de informacion.

Se solicitd autorizacién de las autoridades y del comité de bioética de la Unidad, a
guienes se planteo el propoésito y los beneficios del estudio. Al obtener el permiso, se
revisaron los expedientes clinicos de todas los pacientes quienes fueron sometidas a
colposcopia en el periodo de estudio y se buscoé su reporte histopatolégico. Se elaboro
una hoja de recoleccion de datos por individuo (anexo 1), y se elaboré una base de
datos en EXCEL. No se requiere carta de consentimiento informado, puesto que se
trabajé con expedientes y registros en libretas. El andlisis se llevo a cabo en SPSS 15E.
En la redaccién de los resultados y discusién participaron el asesor y el investigador.

Se solicitd la opinién a un experto ajeno al estudio y sus consideraciones se tomaron en
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cuenta en la version final del escrito. Para la difusion de resultados, el trabajo se
presentd en el 2| Congreso Interinstitucional de Investigacion en Salud, en Toluca,
Estado de México, en la modalidad cartel y se planea la redaccion del articulo para
enviar al comité editorial de la Revista Salud Materna.

11.Anédlisis estadistico.

Una vez obtenida la informacion, se asigné un numero de identificacion a cada
participante y se elabor6 una base de datos en EXCEL, se realiz6 el andlisis
exploratorio de datos para detectar y corregir errores de captura. Se calcularon los
indices de sospecha y de confirmacion. Posteriormente, se recodifico la categoria de
los reportes de citologia, PCR-VPH, colposcopia y biopsia, a fin de cruzar las categorias
de severidad de los hallazgos para calcular el indice de concordancia, asi como para
los analisis de sensibilidad y especificidad entre las pruebas, esta parte se realiz6 en el

programa estadistico SPSS 22 (Statistical Package for the Social Sciences).

12.Aspectos éticos.

Se investigaron antecedentes del marco ético y la importancia de la ética de la
investigacion, como una de las ramas de la Bioética, surge en respuesta a la necesidad
de proteger a las personas que participan en el desarrollo de la ciencia como sujetos en
investigacion. Fueron numerosos los casos de mala praxis cientifica que se presentaron
a largo del siglo XX, ejemplo de esto son: 1. Estudio Tuskegee (1932-1972):
patrocinado por el departamento de Salud de los EE.UU, investigo los efectos de la
sifilis no tratada en 400 hombres afroamericanos. Los investigadores no proporcionaron
el tratamiento de la sifilis, los sujetos no fueron informados de que formaban parte de
un estudio experimental; 2. Experimento Willowbrook (1956-1980): se realizaron
experimentos de hepatitis en nifios mentalmente discapacitados en la escuela
Willowbrook, infectaron intencionalmente a los participantes y observaron su progresion

natural. Los experimentos fueron aprobados por el Departamento de Salud de Nueva
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York; 3. Experimento Milgram (1961-1962). Stanley Milgram realiz6 sus experimentos
de obediencia, que demostraron que muchas personas estan dispuestas a hacer cosas
gue consideran éticamente incorrectas cuando siguen las 6rdenes de una autoridad y 4.
El articulo Beecher (1962): Henry Beecher publicé un articulo en N. Eng. J. Med. En
donde denuncia 22 estudios no éticos en biomedicina, incluyendo el estudio de
Tuskegee y Willowbrook (Resnik, niehs. Nih.gov). Con estos casos podemos entender
gue no todo lo cientificamente posible es éticamente correcto.

Si bien es innegable que la investigacion con seres humanos contribuye al desarrollo
tecnoldgico y bienestar social, los hechos antes mencionados son ejemplos de que las
reflexiones éticas son importantes para favorecer la proteccién de los sujetos y que no
sean considerados meramente como un medio para tal fin. Por lo anterior, son
consideradas investigaciones, no éticas, y en consecuencia inaceptables (Koepsell &
Ruiz de Chavez 2015, 13-29).

Es incuestionable el beneficio de la investigacion con seres humanos en el progreso de
la medicina, sin embargo, al ser una actividad que conlleva riesgos, en muchos casos
imprevisibles, resulta necesario brindar a los investigadores un marco de actuacion para
asegurar la proteccion a los sujetos de estudio y garantizar condiciones éticamente
aceptables en la producciéon de conocimientos, y desarrollo de la investigacion
(Emanuel, Grady & Crouch 2008). Al respecto, la bioética, sin ser un cédigo de
preceptos inamovibles, integra la actividad analitica y se fundamenta en principios
filosoficos y criterios cientificos para encauzar el desarrollo cientifico hacia el bien

comun.

Toda investigacion que involucre seres humanos debe llevarse a cabo de acuerdo con
normas éticas universalmente reconocidas (Emanuel, Grady & Crouch 2008) con el fin
de reducir al minimo la posibilidad de causar dafio y reflejadas en las guias y

lineamientos nacionales e internacionales.

Consecuentemente, en toda investigacién en la que ser humano sea sujeto de estudio,
debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y

bienestar (Reglamento de Investigacion, articulo 13).
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Documentos internacionales relevantes para la investigacion con seres humanos:

Existen en el marco ético internacional declaraciones, pautas, guias o recomendaciones
en materia de ética en investigaciobn que constituyen criterios para guiar las
investigaciones que involucran seres humanos conforme a los principios éticos
aceptados internacionalmente. Estos documentos enfatizan que toda investigacion que
involucra seres humanos debe ser evaluada por un Comité de Etica en Investigacion
(CEl).

Al respecto se enlista los siguientes:
» Codigo de Nuremberg, 20 de agosto de 1947.
» Declaracion Universal de Derechos Humanos, ONU, 1948.
» Declaracion de Helsinki, AMM, 1964. Ultima enmienda octubre 2013.

» Informe Belmont, Comision Nacional para la Proteccion de los Sujetos Humanos
en Investigacion Biomédica y de Conducta. NIH USA, 18 de abril de 1979.

» Declaracion sobre las Responsabilidades de las Generaciones Actuales para con
las Generaciones Futuras. UNESCO, 1997.

» Convenio para la Proteccion de los Derechos Humanos y de la Dignidad del Ser
Humano con respecto a las Aplicaciones de la Biologia y la Medicina "Convencion

de Ovideo”, consejo de Europa, 1997.

« Guias operacionales para Comités de Etica que evalGan investigacion biomédica.
OMS. 2000.

- Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Relacionada con la Salud con
Seres Humanos, CIOMS 2002. Ultima enmienda 2016.

* Declaracion Internacional sobre los datos Genéticos Humanos, UNESCO, 2003.
» Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos, UNESCO, 2005.
 Handbook for Good Clinical Research Practice, WHO, 2005.
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e Guia No. 1 Creacion de Comités de Bioética, UNESCO, 2005.

« Guia No. 2 Funcionamiento de los comités de Bioética: procedimientos y politica.
UNESCO. 2006.

« Pautas Eticas Internacionales para Estudios Epidemiologicos, CIOMS, 2009.

» Pautas y orientacion operativa para la revision ética de la investigacion en salud
con seres humanos. OMS, 2011. Traducida al espaiiol por OPS, 2012.

+ Guia para los miembros de los Comités de ética de investigacion. Comité
Director de la Bioética del Consejo de Europa, enero 2012.

Ademas de estos documentos de caracter internacional, también es importante
mencionar el pacto internacional de Derechos Civiles y Politicos (PIDCP), adaptado por
la Asamblea General de la Naciones Unidas mediante Resolucion 2200 A (XXI), el 16
de diciembre de 1966, el cual establece la prohibicion, de someter a alguna persona sin
su consentimiento a experimentos médicos o cientificos. Llama poderosamente la
atencion que esta disposicion se encuentre dentro del mismo articulo 7 que prohibe la
tortura, las penas o los tratos crueles, inhumanos o degradantes, cuando en el
imaginario colectivo, décadas después de la segunda guerra mundial, se ha logrado
desvincular a la tortura de la investigacion cientifica. Esto debe recordarnos como
humanidad, que la investigacion cientifica degradante no puede volverse nunca a

justificar en aras de un mal entendido “progreso cientifico” (Saruwatari 2015).

Por lo anterior, la revision ética de los proyectos de investigacion por parte de un CEIl se
ha constituido en el &mbito nacional y en el internacional, como una norma obligatoria,
cuya finalidad consiste en garantizar mayor grado de proteccion posible a los sujetos

gue participan en la investigacion.
Normatividad en México

“La investigacion para la salud es un factor determinante para mejorar las acciones
encaminadas a proteger, promover y restaurar la salud del individuo y de la sociedad en

general; para desarrollar tecnologia mexicana en los servicios de salud y para
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incrementar su productividad” (Reglamento de investigacion), conforme a las bases
establecidas en la Ley general de salud, asi como en su Reglamento en Materia de
Investigacion para la Salud. El desarrollo de la investigacion para la salud debe atender
aspectos éticos que garanticen la dignidad y el bienestar de la persona sujeta a la

investigacion.

Toda investigacion para la salud que involucre la participacién de seres humanos debe
contar con la evaluacion y, en su caso, aprobacion de un Comité de Etica en
Investigacion; el requerimiento es de cumplimiento obligatorio tanto en el ambito

nacional como internacional.

El articulo 41 Bis fraccion Il de la Ley General de Salud, establece la obligacion de
contar con comités de ética de investigacion, en los establecimientos para la atencion
médica del sector publico, social o privado del sistema nacional de salud, los cuales se
sujetaran a los criterios que establezca la Comision Nacional de Bioética . En este
sentido, la Comisién Nacional promueve la integracion y funcionamiento de los CEI, con
las facultades que les otorguen las disposiciones juridicas aplicables, asi como el apoyo

a la capacitacion de los integrantes de estos comités.

Esta tesis esta apegado al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y con la declaracion de Helsinki y sus enmiendas, asi como
los codigos y normas Internacionales vigentes para las buenas practicas en la
investigacion clinica. Se actuara en interés de los participantes en la investigacion y de
las comunidades involucradas, tomando en consideracion la regulacién nacional e

internacional en materia de ética en la investigacion.

En esta investigacion se cumpliran cabalmente los principios Bioéticos citados en el

Reporte Belmont:

Respeto a la autonomia: Debido a que se trabajé con registros y expedientes, mas que
con pacientes, la explicacion de la finalidad y los objetivos de la investigacion, asi como
los posibles riesgos y beneficios que obtenidos por participar en el estudio, y el alcance
de la investigacion, se le dio Unicamente a las autoridades y comité de bioética de la

Unidad, este principio se materializé a través de la firma de autorizacién del protocolo.
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Beneficencia y no maleficencia: Se minimizaron los posibles dafios o riesgos hacia el
individuo. Para esto se procurd siempre el beneficio a través del apoyo pertinente para
disminuir la respuesta emocional negativa al informar los resultados de las pruebas y

ofrecer opciones de tratamiento.

Justicia: Se incluyeron a todas las pacientes que resultaron con alguna alteracién en las

pesquisas o pruebas diagndésticas.

La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la declaracion de Helsinki en su 64a
Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013 como una propuesta de principios
éticos para investigacion médica en seres humanos. Con base a estos principios se
resguarda la intimidad de la persona que participa en la investigacion y la
confidencialidad de su informacion personal. Las personas que participaron en este
estudio estan protegidas pues no se usaron sus nombres ni identificacion en los
reportes concentrados. Cada participante recibié informacion adecuada acerca de los
resultados de sus estudios, riesgos previsibles e incomodidades derivadas de la
entrega de resultados. Asi como del derecho de someterse a mas estudios o
tratamiento y de retirarse en cualquier momento, sin que esto haya alterado el curso de
la investigacion ni la atencion recibida por parte de la clinica de colposcopia. Después
de que el individuo ha comprendié la informacion, se entregd una hoja de
consentimiento informado por escrito para la realizacion de estudios o tratamientos, se
pidi6 de forma amable y respetuosa que leyera cuidadosamente cada apartado
resolviendo cualquier duda, posteriormente se obtuvo el consentimiento voluntario de la
persona. La negativa del paciente a realizarse los procedimientos o su decisién de
retirarse no afecté de manera adversa la relacion médico-paciente. Los resultados de
las pruebas son estrictamente para el logro del objetivo y reservado exclusivamente
para conclusion del presente estudio. A cada una se le dio informacion y se explicaron
los resultados de manera general y particular a cada participante en forma confidencial.
Se dieron a conocer los resultados de manera global, sin especificar la identidad de

cada participante, por lo que se utiliz6 solo un nimero de registro.

De acuerdo al Cédigo de Nuremberg publicado el 20 de agosto de 1947, antes de

aceptar una decision afirmativa del sujeto de investigacion se explicd la naturaleza,
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duracion, proposito, el método y todos los inconvenientes y riesgos que pudieron

presentarse en la investigacion.

Con base al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para
la salud, Titulo segundo, de los aspectos éticos de la investigacién en seres humanos
se actud en apegado a los siguientes articulos:

Articulo 17. Se trata de una investigacion con riesgo minimo. Porque se realizaron
pruebas diagndsticas cuyo resultado puede afectar la esfera psicoldgica y subjetiva, con
la presencia probable de tristeza, angustia, preocupacion y enojo, que se les explico
antes de la realizacion de las pruebas de colposcopia y biopsia.

Articulo 18. Se debe suspender la investigacion de inmediato, al advertir algin riesgo o
dafo a la salud del sujeto en quien se realice la investigacion. Asimismo, cuando el
sujeto de investigacion asi lo manifieste. Sin embargo en este estudio el riesgo fue

minimo.

Articulo 19. Se mantuvo a la expectativa la atencion médica al sujeto que manifestara

alguna afeccion relacionada con la investigacion.

Articulo 20. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito, mediante el cual el
sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal autorizé su participacion
en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y

riesgos sometidos, con la capacidad de libre eleccién y sin coaccion alguna.

NOM-012-SSA3-2012: Que Establece los Criterios para la Ejecucion de Proyectos de

Investigacion para la Salud en Seres Humanos.

Se garantizo la no exposicion al sujeto de investigacion a riesgos innecesarios y que los
beneficios esperados son mayores que los riesgos predecibles. En caso de que el
riesgo hubiese sido mayor que el beneficio el investigador principal hubiese retirado al
sujeto de investigacion para dejar de participar en ella. O en cualquier momento que asi
lo haya solicitado el sujeto de investigacion, sus familiares, tutor o representante legal,
tiene el derecho de retirar, su consentimiento para dejar de participar en dicha

investigacion
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Riesgos para la paciente

Se aclaré que el presente estudio presenta riesgo minimo, especialmente cuando la
entrega de resultados genera conflictos con la pareja al tratarse de una infeccién de
transmision sexual, que causa incomodidad o hieren susceptibilidades, ya que estan
relacionadas con la vida privada, la salud fisica y emocional, asi como con la familia y
con sus iguales. Se les explicé a las participantes de forma detallada los aspectos que
afecta el resultado y las posibles reacciones emocionales.

Beneficios para el paciente

Al aceptar participar en este estudio se les proporcion6 informacion y orientacion, se
resolvieron sus dudas por la médico ginecoéloga responsable de la investigacién con el
objetivo de ampliar el panorama sobre la infeccion por virus papiloma humano y las
lesiones precancerosas asociadas, la manera mas factible de como identificarla para
solicitar atencion oportuna, asi como los beneficios y riesgos del uso de la crioterapia o
electroterapia. Ese mismo dia se les dio a conocer de manera confidencial los

resultados de la colposcopia y biopsia y la necesidad de tratamiento
Alcance

El presente estudio es una oportunidad para la investigadora de identificar la frecuencia
de casos sospechosos por prueba de tamizaje y la proporcion de estas que son
confirmadas por colposcopia y biopsia, asi mismo conocer la sensibilidad y
especificidad de cada prueba ante el Gold estandar que es el reporte histopatoldgico, la
probabilidad de sobreestimar o subestimar un diagndstico y las posibles repercusiones.
A las pacientes las opciones de tratamiento y la necesidad de realizar modificaciones
en el estilo de vida y factores de riesgo asociados que incrementen la probabilidad de

lesiones precursoras de cancer cérvico uterino.
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Contribuciones

Esta investigacion aporta nuevos conocimientos acerca de la prevalencia de infecciones
por virus papiloma humano, y la necesidad de seguimiento con estudios diagndsticos
como la colposcopia y biopsia para definir el tratamiento oportuno necesarioPara las
pacientes, la importancia de para realizarse sus detecciones y llevar seguimiento hasta

Su curacion.

9. Recursos y financiamiento.
Recursos humanos:

Investigador responsable: Dr. Rosa Mejia Rodriguez, médico especialista en
ginecologia, adscrita a la CMFEQ Xalostoc del ISSSTE.

Asesor: Dr. Armando Lopez Portillo, médico especialista en epidemiologia, adscrito a la
CMFEQ Xalostoc del ISSSTE.

Recursos fisicos: Se usaron las instalaciones y equipos de la CMFEQ Xalostoc, con los
reactivos, materiales y transporte de muestras ya fuera al departamento de
citotecnologia del H. 1° de Octubre o a la Clinica de Diagnostico San Rafael, el
colposcopio ubicado en el CECIS y el equipo necesario para toma de biopsia, con

estudio histopatologico en medio institucional, subrogado o privado.

Recursos financieros: Los propios del servicio y pago de honorarios de los especialistas

participantes dentro de su horario laboral.

13.Resultados.

De acuerdo a la piramide poblacional de la Unidad, en el grupo de 20 a 69 afios se

encuentran 30310 mujeres, como se ve en el grafico 1.
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Gréfico 1. Piramide poblacién femenina CMFEQ
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En el periodo de estudio, en la CMFEQ Xalostoc se tomaron 4904 citologias; de éstas,
fueron de primera vez 899 (18%) y subsecuentes 4015 (82%); debido al desfasamiento
entre latomay el reporte, solo se cuenta con los resultados de 4000 citologias, 82% del
total de las que se solicitaron en el periodo de estudio (tabla 1).

Tabla 1 Hallazgos en citologia cervical y PCR VPH de 2015 a 2018

2017 2018 Total

Citologias de primera vez 473 426 899
Citologias subsecuentes | 2074 1941 4015
Total | 2537 2367 4904

Resultado negativo | 1935 1975 3910
Resultado positivo 41 49 90

PCR negativo | 1047 730 1777

PCR VPH positivo 150 87 237

Total | 1197 817 2014

Colposcopia negativa 46 49 95

Colposcopia positiva 162 173 335
Total 208 222 430
De este total, 3910 fueron negativas (97%) y con hallazgo de alguna lesion 90, lo que

da un indice de sospecha de 3%: Lesion escamosa intra epitelial de bajo grado - NIC1
fueron 71 (79%), LEI alto grado - NIC 2 y NIC 3 resultaron 14 (15%), carcinoma

epidermoide invasor solo 1 (1%) y atipia de células glandulares fueron 4 (5%).
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Gréfico 2. Frecuencia de citologias positivas
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De estas mismas mujeres, también se enviaron 2014 muestras para PCR VPH, 1777
resultaron negativas (88%) y 237 positivas lo que da un indice de sospecha de 12%: de
estas, la mayoria fueron positivas a pool 230 (97%), Gen 16 fueron 5 (2%) y Gen 18
solo 2 (1%).

Gréfico 3. Frecuenciade PCR VPH positivas
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Idealmente todas las muestras que resultaron con alguna alteracion debieron acudir a
valoracion, en el periodo de estudio, el servicio de colposcopia recibié 430 envios de

primera vez, a todos estos casos sospechosos se les practicd colposcopia, 78% del
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total resulté con alguna alteracion, pero Unicamente en 214 pacientes se recupero el
resultado de la biopsia, 69% fueron positivas a IVPH como se muestra en el grafico 4.

Gréfico 4. indices de sospecha y confirmacion

~
*Total de citologias 4904
*(90 positivas)
J
*Total de PCR VPH 2014
*(237 positivas)
J

*Total de colposcopias 12 vez 430
*Confirmadas 335

*Total de biopsias 214
*Confirmadas 143

De estos 214 casos sospechosos en alguna de las dos o en ambas pruebas de
tamizaje, la colposcopia descarté en 25 (12%), confirmoé IVPH-LEIEBG en 167 (78%) y
LEIEAG-Ca en 22 (10%) de los casos; pero el estudio histopatolégico descartdé en 50
(23%), confirmé IVPH-LEIEBG en 155 (73%) y LEIEAG -Ca en 9 (4%). Para facilitar el
analisis de concordancias, se unieroron atrofia e inflamatoria en una sola categoria,
IVPH y LEIEBG en otra, LEIEAG y Cancer en otra. Con este arreglo los pares
concordantes entre colposcopia y biopsia marcados en verde suman 131 (61%), el
indice de Kappa resultdé bajo y no significativo, pues en 28 (11%) marcados con rojo, la
colposcopia subestimd con una categoria menos grave que la real y en 72 casos (28%)

dio una categoria mas grave que la real (tabla 2).

Tabla 2. Pares concordantes colposcopia y biopsia tabulacién cruzada
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biopsia

Total
Neg /Inflamat LEIEBG / VPH LEIEAG / Ca
S
2 LEIEAG / Ca
s 0.40% 8.50% _ 10.10%
(@)
50 155 9 214
Total
23.30% 72.90% 3.90% 10&;00
Medidas simétricas
Error estandar Aprox.
Valor asintético® Aprox. S° Sig.
Medida de acuerdo
.032 .054 .679 497
Kappa
N de casos validos 258

A. No se supone la hip6tesis nula. B. Utilizacion del error estdndar asintético que asume
la hipétesis nula.

Para evaluar la utilidad de las pruebas, se dej6 el estudio histopatolégico como
estandar de oro y se unieron los casos positivos en una categoria, de los 189 casos
probables por colposcopia, la biopsia confirmé 147 (78%) verdaderos positivos,
sensibilidad = 89% y de los 25 que dio negativo, la biopsia solo descartd 8,

especificidad = 16%.

35



Tabla 3. Se y Es Colposcopia vs Biopsia

Positivo  Negativo
147 42 189
Posit
ositivo 78.00%1 22.00%| 100.00%
Colposcopia
poscop 17 8 25
Negativo 67.70%| 32.30%| 100.00%
164 50 214
Total

76.70% 23.30% 100.00%

La citologia y la colposcopia tienen 140 (65.2%) pares concordantes, Kappa 0.36,

p<0.0001 (tabla 4).

Tabla 4. Pares concordantes entre citologia vs colposcopia

Colposcopia

Negativo

Citologia LEIEBG IVPH

4
1.87%

Neg Inflamat | LEIEBG IVPH | LEIEAG Ca

0 7
LEIEAG C
a 0.00% 3.27%
26 165
Total
12.15% 77.10%

22
10.28%

37.38%

51.40%

11.21%

100.00%

Total

80

110

24

214
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Valor | Error estandar asintético® | Aprox. S| Aprox. Sig.

Medida de acuerdo Kappa] .360 .049 8.983 .000

N de casos validos 258

A. No se supone la hipétesis nula.

B. Utilizacion del error estandar asintético que asume la hipotesis nula.

De los 131 casos sospechosos por citologia, la colposcopia confirmé 127 (96.8%)
verdaderos positivos, sensibilidad = 67% y de los 83 que descartd, la biopsia solo

descarto 22, Especificidad = 83%.

Tabla 5. Se y Es citologia vs Colposcopia

Colposcopia
Total
Positivo  Negativo
N 127 4 131
Positivo
96.80% 3.20%] 100.00%
Citologia
61 22 83
Negativo
74.00% 26.00%| 100.00%
188 26 214
Total

88.00% 12.00% 100.00%
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De los 131 casos sospechosos por citologia, la biopsia confirm6 102 (77.8%)
verdaderos positivos, sensibilidad = 62% y de los 83 negativos, la biopsia solo descart6

21, Especificidad = 42%.

Tabla 6. Se y Es Citologia vs Biopsia

Positivo
Citologia Se

Negativo

Total

Biopsia sensibilidad

Positivo Negativo
102 29
77.80% 22.20%
62 21
75.00% 25.00%
164 50
76.70% 23.30%

Total

131
100.00%
83
100.00%
214
100.00%

De 109 casos sospechosos por PCR VPH, la colposcopia confirmé 88 (80.3%)

verdaderos positivos, sensibilidad = 47% y de los 105 negativos, la biopsia solo

descarto 4, Especificidad = 16%.

Tabla 7. Se y Es PCR VPH vs Colposcopia

Positivo
PCR VPH

Negativo

Total

Colposcopia
Positivo  Negativo

88 21
80.30% 19.70%
101 4
96.00% 4.00%
189 25
88.00% 12.00%

Total

109
100.00%
105
100.00%

214
100.00%
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De 109 casos sospechosos por PCR VPH, la biopsia confirmé 83 (76.5%) verdaderos
positivos, sensibilidad = 51% y de los 105 negativos, la biopsia descartd 24,
Especificidad = 48% (Tabla 8).

Tabla 8. Se y Es PCR VPH vs Biopsia

Biopsia
. i Total
Positivo Negativo
N 83 26 109
Positivo
76.50% 23.50%] 100.00%
PCR VPH
_ 81 24 105
Negativo
77.00% 23.00%] 100.00%
164 50 214
Total
76.70% 23.30% 100.00%

En este tipo de muestra, que consisti6 en un grupo de pacientes que resultaron
sospechosas por tamizaje, la mejor sensibilidad se dio entre colposcopia y biopsia, lo
cual nos indica la alta capacidad de la colposcopia para detectar a los verdaderos
positivos. La citologia tiene una Se intermedia si se compara con colposcopia o biopsia
como estandar de oro, pero la PCR VPH tiene baja sensibilidad y aunque es un buen
tamizaje, frecuentemente se descarta en las pruebas diagnésticas, lo cual no significa
mas que se encuentra en periodo de latencia de la enfermedad, cuando no se puede
hacer ningin manejo. La especificidad mas alta la tiene la citologia cuando el referente
es la colposcopia, alta capacidad para detectar a los verdaderos negativos, dicho de
otra forma, cuando la citologia es negativa es muy probable que la colposcopia

descartara problema (Tabla 9).

Tabla 9. Cuadro resumen de Se y Es por pruebas

Se Colposcopia | Biopsia| | Es Colposcopia | Biopsia
Citologia 67% 62% | | Citologia 83% 42%
PCR VPH 47% 51%| | PCR VPH 16% 48%
Colposcopia 89% | | Colposcopia 16%
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El valor predictivo positivo (PV+) es la probabilidad de tener la enfermedad si el resultado de la
prueba diagnostica es positivo, todas las pruebas dan valores aceptables, pero el mejor es
citologia vs colposcopia. El valor predictivo negativo (PV-) es probabilidad de no tener la
enfermedad si el resultado de la prueba diagndstica es negativo, todos los valores son malos,

recordemos que en la muestra todas las pacientes ya pasaron por un tamizaje.

Tabla 9. Cuadro resumen de VPP y VPN por pruebas

Se Colposcopia | Biopsia| | Es Colposcopia | Biopsia
Citologia 97% 78% | | Citologia 27% 25%
PCR VPH 81% 76%| | PCR VPH 4% 23%
Colposcopia 78% | | Colposcopia 32%

14.Discusion.

Aunque con la introduccion de la PCR VPH y la posibilidad de realizar colposcopias se
han logrado avances importantes en el programa preventivo deteccion oportuna de
cancer cervicouterino, debemos reconocer baja cobertura, ya que, de las 30310
mujeres en edad de riesgo, solo 4904 (16%) acudieron a solicitar su citologia, pero de
estas, mas de tres cuartas partes son subsecuentes lo cual disminuye la cobertura
bianual real; nuestra poblacion de mujeres, médicos y enfermeras tienen fija la idea de
hacer el Papanicolaou anual y hasta cada 6 meses, sin respetar la indicacion trianual
gue marca el programa nacional y se consigna en la cartilla de salud y citas médicas.
Tampoco hay adherencia al algoritmo para la determinacion PCR-VPH, que es mas
especifico en su realizacion trianual después de una prueba negativa. En el trabajo
cotidiano encontramos mujeres que ya cuentan con el tamizaje pero que exigen
repetirlo incluso por indicacion médica, y las enfermeras acceden a la toma haciendo
un gasto de recursos innecesario; por el contrario, hay muchas mujeres que no tienen
su detecciébn y no son identificadas por falta de apego a las actividades de
PREVENISSSTE, es preocupante que por los bajos alcances en cobertura muchas
mujeres que estan en riesgo no sean detectadas en las etapas iniciales de la IVPH. La

mayor carga de caos sospechosos se encuentra en LEIEBG y PCR VPH positivo a
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Pool, los casos mas graves donde se requiere acelerar el proceso diagndstico son
pocos, menos de 10%. El indice de sospecha por PCR VPH de 12% es mucho méas
alto que el indice de sospecha por citologia de 3%, pero debido a las caracteristicas de
la prueba, puede resultar positiva sin representar enfermedad, pues ni la citologia ni la
colposcopia logran detectar afeccion, algunos casos se hacen negativos en plazo de
meses sin ningun manejo. El indice de confirmacidén por colposcopia supera al de
biopsia, lo cual nos indica que en alrededor de 29% de los casos, la colposcopia
sobreestima la gravedad del diagnéstico, situacibn que no es critica pues solo se
corrigen las acciones iniciadas, el problema es con aquellos casos donde la
colposcopia subestima 11% y pudieran retrasarse las acciones terapéuticas. Al usar la
biopsia como estandar de oro, la utilidad de la citologia es superior que la de PCR VPH
para detectar verdaderos positivos (Se) e inferior para reconocer verdaderos negativos
(Es). Citologia vs colposcopia alcanza buenas concordancia y especificidad.
Colposcopia vs biopsia tiene buena sensibilidad, pero baja especificidad, la
probabilidad de subestimar con un diagnostico colposcépico obliga al uso excesivo de
biopsias. La infeccion por VPH esta muy estudiada en todo el mundo, hay mejoras en
las pruebas de tamizaje y en los estudios diagnésticos confirmatorios, pero estos
avances tienen limitaciones, las lesiones precancerosas y cancerosas pueden ser
sobre diagnosticadas o sub diagnosticadas, esto ocasiona sobreutilizacién de biopsias
y en ocasiones sobre tratamiento, o que consume recursos econémicos y humanos en
el sector salud que se podrian ocupar en otros rubros. Las pacientes sub
diagnosticadas por colposcopia quedan en riesgo de que la lesién de bajo grado siga
progresando hacia una lesion de alto grado o carcinoma. Al incluir solo casos que
contaban con resultado histopatologico fue posible detectar la falta de concordancia
entre pruebas y los posibles errores diagndsticos en la colposcopia, particularmente,
lesiones de alto grado confirmadas por biopsia que fueron diagnosticadas de bajo
grado por colposcopia, que afortunadamente fueron captadas y enviadas a otro nivel
para confirmar el diagndstico y recibir el tratamiento necesario. Esto obliga a reflexionar
sobre la necesidad de actualizar al personal involucrado, con cursos de educacion
continua para el personal médico que debe indicar el tamizaje, enfermeras que toma

las citologias, citotecnélogos, colposcopistas y patélogos. También nos reafirma la
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importancia de gestionar los insumos y material necesarios para mejorar el diagnostico
colposcépico en las unidades que cuentan con clinica de colposcopia y displasias. Se
requiere una mesa de exploracion colposcoépica s confortable, no una en la que se
dificulta ajustar las pierneras metélicas, muy frias en época invernal; se requiere una
camara fotografica y modernizar el equipo de colposcopia para reducir errores. Con
estas limitaciones, nuestra area de influencia es afortunada de contar con este
equipamiento bésico, pero se requiere mayor voluntad de las autoridades para mejorar.
La mortalidad asociada a céncer cervico uterino es mayor en areas rurales por dificil
acceso a los servicios médicos 6 porque las mujeres no acuden por ignorancia o

problemas socioculturales.

15.Conclusioén.

La colposcopia confirmé 88% vy la biopsia 77% casos sospechosos, su baja
concordancia es trivial cuando la colposcopia sobreestima un diagndstico mas grave
gue el real, pero la probabilidad de error al subestimar obliga al uso excesivo de
biopsias. Comparadas contra biopsia, la utilidad de la citologia es superior que la de
PCR VPH para detectar verdaderos positivos (Se), la colposcopia alcanza buena (Se)
pero baja (Es). Citologia vs colposcopia alcanza buena concordancia y especificidad. El
diagnostico precoz de lesiones precancerosas y su tratamiento oportuno detienen el

curso natural de la enfermedad y disminuyen la tasa de complicaciones y muerte.
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35. Anexos
Anexo 1.

e IZESETE
ISSSTE ESTADO DE MEXICO
FERYICIO DE COLPOSCOPLA
Pratocals de investigacidn

CAZ0E E0EPECHOE0E DE I'YPH CONFIRMADOE POR COLPOECOPLA 7 BIOPE1A

FORMATOD DE RECOLECCION DE INFORMACION

Consultorio:

IDENTIFICACION DEL CASD

MNaombre Iniciales Mimere de Afiliacidn
Edad: Edo. civil: Ezcalaridad:
Olcupacién: Embarazada [ ]5i [1ne  Menopausia [ )5 ] [ ) Gx HTA
ANTECEDENTES GINECOLOGICOS
Mlenarca Ritmo Inicio WE& Gesta
Para Cegdreas Abortos FUR
Ma.parejas sexuales dlkimo ane Mao.parejas en bada la vida Uza constanke danddn [#i] [na]
[ 1Inconstanke
Mébadas anticanceptives cn el dltima afo: [ 1 Minguna [10TE [ 1 ¥asectamia
[ ] Ritma [ 1 Presereativa [ JHO [1H [ 1 Parches [ 1lmplante [ 100U Mirena ] [(JDIUT Cu

Uza terapia de remplazo hormonal para menopausia? (][] ne

ALORACION GINECOLOGICA CON LA DRA. ROSA MEJIA CONE. 15: [ 1L 110 1 HORA [

REFULTADODE DE PEZEUIEA

Fecha de ditima Papanicalaou: Rezultada del Papanicalaou:
Fecha del anteriar Papanicalaou: Resultada del Papanicalaou:

Pesa: Talla:

Fesultads PCR (18] (18] [POOL)

Fiesultads PCR [16] (18] [POOL)

IMAC

EXPLORACION COLPDECOPICA

Anio

Ferine

Fiegidn vulvar:

Wagina:
Carvix

REPORTE HISTOPATOLOGICOD
Fecha de biopsia: Rezultada del biapsia:

Observaciones:

Tratamiznka:
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Anexo 2.

Cancer del el
Cuello del Utero e

ProMoCIAN * Realizar actividad fisica y evitar tabaguismo

DE LA SALUD *Educar ala poblacitn adolescente sobre sexo segunn, anticoncepcién y enfermedades de
transmisiin sexual

® Promover del uso die preservativos

& Egucar especificamente sobre cancer del cuello del Gtera: factores de riesgp, prevenciin,
diagndsticoy tratamiento oportunc

® & plicar la vacuna contra ¥ PH a nifias de quinto grado de educacién primaniay nifas de 11
ahos de edad no escolanzadas

® Fomento del tamizaje

ACCIONES DEL  TaAMIZAN POR GRUPDS
Miice BN LER DE RIESGO
MIVEL DE ATENCION sobciiar clologla Historia Clinica con enfog

cesvical comvencional o en factores de riesgo de E:agduraciﬁn fisica con
pase ligusda (sl ests | «— | céncer del cuello del dtero blsqueda de:
ﬁ dispanibie) de anserdo al .
BrUDD de fesgo o » Inicic de vida sexual antes # Zangrado ntenmenstruzl
siarkin especial de los 18 shos de edad = Sangrado postcoital
* Mujeres menares de 30 shos| |« Sangradao
RESULTADO de edad sin contral citokgicd postmenapausico
® Miltiples parajas sexuales « Aparienciz anarmazl del
. de |2 usuaria o su pareja cEnvix
Amnnﬂ;a:;ztélulaﬁ . ||-||=E|;.j.5.n par VPH » Descarga vaginal
& Tabaguismo
# Infiecdones de trarsmisidn
& ASC Células escamosas PROMOCIGHN semual
atipicas DELASALUD || o o0 ot masculing _ La duracifn e
® ASC = L5 {de significado rEEE intensidad de los
. . infectada por VIPH sintomas no estd
indeterminada) . ; relacionada con el
® ASC - H (no ze puede ® Deficiencia de ac ki o riesgo de tener cincer
excluir lesion de ako ® [nmunocompromiso (VIH,
grada) trasplantes)
w Lesidn escamosa * Anticonceptivos orales
intrzepitelial de bajo grado combinados a large plzo
® Lesifin escamosa
intraepitelial de alto grado
& Carcinoma de células
ESCEMOsAEs -
l — &l NO

Referencia a
dinica de displasia
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Anexo 3.

Cartel presentado en el 2° Congreso Interinstitucional de investigaciéon en salud
del hospital regional Toluca ISSEMYM, agosto de 2019

'i'ﬂ Casos de infecdon por virus paploma humano confirmados por colposcopia
[“- > 2 y biopsia en k3 C.M.F.E.Q. Xalostoc en el periodo 2017 a 2019
e

Mejia Rodniguez Rosa, Lopez Portille &rmanda

Introduccon: ~ Determinar el indice de confirmacion de casos de
Se desconoce el indice de confimacion de infeccion por virus papilbma humano por

C3=0s sospechosos de IVPH en el programa colposcopia ¥ biopsia en el pernodo 2017 a3 201E.
de tamizaje. = Reportar lz wutilidad de las proebzs wsadas en

terminos de sensibilidad v especidad .

Método: Indices de cha y confirmacitn
Disefic  observacional, retrospective, transversal, w'b“'dﬂ'lﬂhﬂmq'ﬂm

analitico. Universo 214 reportes de colposcopia y *|30 posithr |

biopsia enla CMFEQ Xalostoc del IS55TE, de enerp 2017 *iotal 9= FLR WFH 2013

a dicembre de 201E. Se obtuvieron loz indices de w 237 positivas)

sospecha de las pruebas tamiz y el indice de - W cmeas TP
confirmacion de las pruebas diagnosticas, se cakularon Confirmoadas 135

la sencibilidad (Se), especficidad (Es) y el indice de
concordancia (Kappa).

= ] s
sCanhirmadas 143

Resultados
| indices de sospecha en citologia 2% v PCR-VPH 12%.
La colposcopia descarto IVPH en 12%, confirmo
0| |YPH-LEIEES &n 7E% v LEIEAG-Ca 10% de los casos;
el estudio histopatologico descarto 23%, confirmo
IWPH-LEIEEG &n 73% ¥ LEIEAG-Ca &n 4%,

Colposcopia ws biopsia dio &1% de  pares
concordantes, Kappa bajo no significativo, Se= BoH
.y Es= 17%, la colposcopia subestimo la gravedad en
111% y sobreestimd en 28%.
Citologia ws colposcopia: Kappa=0.36, p<0.0001,
SE=5TH y Es=B4%.

Citologia ws biopsia: Se=62% vy Es=42%.

PCR VPH vs colposcopia: Se=47% y Ez=15%.

.| PCR WPH vs biopsia: Se=51% y Es=4B%
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Anexo 4.

Constancia por haber obtenido el ler. Lugar en la modalidad de Investigacion
Epidemioldgica

R ssepy  EDOY
ESTADO DE ME!ICO A Fe———. —_— AL P

£l Cobiemo del £51ado de Méxco
A fraves oe ia Secretaria de Salud, o Instituto de Salud del Estado de Mexico, la Facuitad de Medicra
G 4 & UAE Meéx y ol Grupo Ad Hoc de Investigadon en Salud del CEIFCRHIS

otorzan B presenie

CONSTANCIA

~ ROSA
MEJIA RODRIGUEZ

Por naber oblervdo & ugar en fa modaldad de investigacion Epldemiologica, con el Trabajo
Ca o0 ,c- \'.r‘..d Plp ama Humano __."'H”’HC) sp . <copla y Blopsia en
. estigacion en Sakud
’ﬂl? n o audiono
del Hospital Regeona

(ot —

DR CESAR HUMBERTO BOTELLO ORTIZ
Secran Tacncodw CEVFCIMS v
Iraw 120 Auirearrsy Ol -_'-.‘.v - Mancd

Toluca, Estado de Mexico, agosto 2019
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Anexo 5.

AUTORIZACIONES
HOSPITAL REGIONAL “GENERAL IGNACIO ZARAGOZA”
ISSSTE

)

DRA. DENISSE ANORVE BAILON
COORDINADORA DE ENSENANZA E INVESTIGACION

JEFATURA e

NSERANZA
%STIGAU 2

T €

Hosp &

A
DRA. JEN RIVERA SANCHEZ
JEFA DE ENSENANZA E INVESTIGACION

\

DR. JOSE ANGEL CORTES REYNA
TITULAR DEL CURSO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

D NDO LOPEZ PORTILLO
ASESOR DE TESIS
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