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RESUMEN

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) es una afeccién premaligna del cuello uterino. El
seguimiento de las anomalias en las pruebas de deteccién con colposcopia y biopsia de
cuello uterino puede resultar en un diagnéstico de NIC o cancer de cuello uterino. La NIC
puede ser de grado bajo o alto. Las pacientes con NIC de bajo grado tienen un potencial
minimo de desarrollar una malignidad cervical, mientras que aquellos con lesiones de alto
grado tienen un alto riesgo de progresion a malignidad. Por lo tanto, el cancer
cervicouterino es un problema de salud publica, que pese a contar con un modelo
preventivo este tipo de afeccidn sigue siendo la segunda causa de cancer mas comuln en
México y la tercera causa de muerte en todo el mundo. La prueba de Papanicolaou es una
prueba de tamizaje, por lo que es necesario que a las mujeres con lesiones precursoras
se les refiera a centros de colposcopia para evaluacion complementaria donde, en caso
necesario se les toman muestras para estudio histopatolégico que es el estandar de oro
para confirmar la presencia de neoplasia intrraepitelial cervical o cancerinvasor. Objetivo
establecer la concordancia entre diagndsticos citoldgico, colposcépico e histolégico de la
lesion escamosa intraepitelial cervical en expedientes de pacientes atendidas en la clinica
de displasias del " Hospital General Dr. Miguel Silva” de enero 2018 a diciembre del 2020.
Metodolégicamente se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal de base
clinica y multicéntrico que se realizo mediante revision de expedientes de pacientes con
citologia positiva (en estudio de Papanicolau) para lesién intraepitelial cervical y que fueron
derivadas para realizar estudio colposcépico de las cuales se les realiz6 biopsia. Analisis
estadistico se realiz6 mediante el indice de Kappa para el grado de concordancia entre
citologia, colposcopia y biopsia. Resultados. Se estudiaron un total de 128 pacientes con
diagnostico de lesion intraepitelial cervical, donde se observé una concordancia importante
entre el resultado cito-colpo-histoldgico en pacientes con lesién de alto grado o de mayor
gravedad, también se observo una tendencia importante de presencia de lesion de alto
grado y cancer invasor en pacientes con positividad de tabaquismo y negatividad de uso
de anticonceptivos hormonales orales. Conclusiones. Podemos afirmar que ante lesiones
de alto grado citoldgico existe una buena correlacion colpohistolégica, con diagnéstico de

confirmacion.

Palabras Clave: Virus del Papiloma Humano, citologia cervical, colposcopia, lesion esca-

mosa intraepitelial, Papanicolaou.



ABREVIATURAS

NIC Neoplasia intraepitelial cervical

SIL Lesion intraepitelial escamosa

VPH Virus del Papiloma Humano

VPHar Virus del Papiloma Humano de alto riesgo
GPC Guia de Practica Clinica

INEGI Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
OR Odds Ratio

RR Riesgo Relativo

IC indice de Confidencialidad

OMS Organizacion Mundial de la Salud

TZ Transformacion

CIS Cancinoma in Situ

PCR Polymerasa Chain Reaction

IVAA Inspeccion Visual con Acido Acético
ASCUS Células Escamosas de significado no Determinado

OPS Organizacion Panaméricana de la Salud



RELACION DE TABLAS

Tabla 1.

Tabla 2.

Tabla 3.

Asociacion entre resultados de citologia y hallazgos colposcopicos.

............................................................................. Pagina 43.

Asociacion entre resultado de citologia e histologia en pacientes con

lesion escamosa intraepitelial cervical.......................... Pagina 44.

Asociacion entre resultado de colposcopia histopatologia.Pagina 45.



RELACION DE FIGURAS

Figura 1. Edad de pacientes que se incluyeron en el estudio................ Pag. 36
Figura 2. Edad de inicio de vida sexual activa en pacientes con diagnéstico de
Lesion escamosa intraepitelial cervial..............o.ooiiiiii Pag. 37

Figura 3. Numero de parejas sexuales reportadas por las pacientes con lesion
escamosa intraepitelial cervical..............ooooiii i Pag. 38.

Figura 4. Positividad y negatividad de tabaquismo en pacientes con lesion
escamosa intraepitelial cervical ..., Pag.39.

Figura 5. Positividad y negatividad de prueba de Virus del Papiloma Humano en
pacientes con lesion escamosa intraepitelial cervical................c.cocoieineee. Pag. 40.

Figura 6. Correlacion de la negatividad de AOC y la presencia de lesion escamosa

de alto grado y CANCEr INVASOI.......cvie i Pag. 41.

Figura 7. Correlacién de positividad de tabaquismo y la presencia de lesion.

intraepitelial cervical de alto grado y cancer invasor............ Pag. 42
Figura 8. Resultados de citologia de pacientes incluidas en el estudio......... Pag.43.

Figura 9. Resultados de revision colposcopica de pacientes con diagnostico de

lesion escamosa intraepitelial cervical................ccooeiial. Pag.44.

Figura 10. Resultados histopatologicos en pacientes con diagnostico citologico de

lesion escamosa intraepitelial ... Pag.45.



RESUMEN

ABREVIATURAS

RELACION DE TABLAS
RELACION DE FIGURAS

INDICE

MARCO TEORICO
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
PREGUNTA DE INVESTIGACION
OBJETIVOS

HIPOTESIS

JUSTIFICACION

MATERIAL, METODOS Y DISENO
CRITERIOS DE INCLUSION
CRITERIOS DE EXCLUSION
CRITERIOS DE ELIMINACION
VARIABLES DEL ESTUDIO
SELECCION DE LAS FUENTES
METODOS

TECNICAS

PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
CONSIDERACIONES ETICAS
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES
RECOMENDACIONES
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
ANEXOS

© 00 N o

11
27
28
28
28
30
32
32
32
32
33
35
35
35
36
36
38
48
49
47
50
53



MARCO TEORICO

El cancer constituye una enorme carga para la sociedad tanto en los paises
econdmica- mente desarrollados como en los menos desarrollados. La incidencia
del céncer estd aumentando debido al crecimiento y envejecimiento de la
poblacidén, asi como a una prevalencia cada vez mayor de factores de riesgo
establecidos como el tabaquismo, el sobrepeso, la inactividad fisica y los patrones
reproductivos cambiantes asociados con la urbanizacion y el desarrollo econdmico.
Segun las estimaciones de GLOBOCAN, en 2012 en todo el mundo se produjeron
alrededor de 14,1 millones de nuevos casos de cancer y 8,2millones de muertes.
A lo largo de los afios, la carga se ha trasladado a los paises menosdesarrollados,
gue actualmente representan alrededor del 57% de los casos y el 65% de las

muertes por cancer en todo el mundo. !

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) es una afeccion premaligna del cuello
uterino. El ectocérvix (superficie del cuello uterino que se visualiza en el examen
con espéculo vagi-nal) esta cubierto de epitelio escamoso y el endocérvix, incluido
el canal cervical, esta cubierto de epitelio glandular. NIC se refiere a anomalias
escamosas. La neoplasia cervical glandular incluye adenocarcinoma in situ y
adenocarcinoma. El seguimiento de las anomalias en las pruebas de deteccién con
colposcopia y biopsia de cuello uterino puede resultar en un diagnostico de NIC o
cancer de cuello uterino. La NIC puede ser de gradobajo o alto. Los pacientes con
NIC de bajo grado tienen un potencial minimo de desarrollaruna malignidad cervical,
mientras que aquellos con lesiones de alto grado tienen un alto riesgo de

progresion a malignidad.?3

Histéricamente, los cambios escamosos premalignos del cuello uterino se describian
comodisplasia cervical leve, moderada o grave. En 1988, se introdujo un nuevo
sistema de terminologia, el sistema Bethesda, que luego se revisé en 1991, 2001
y 2015. En este sistema, se usa una terminologia diferente para los hallazgos

citolégicos (en la prueba de Papanicolaou) e histolégicos (en la biopsia). %3



Los hallazgos citolégicos se describen con eltérmino "lesion intraepitelial escamosa
(SIL)"y los cambios histologicos se describen conel término "neoplasia intraepitelial

cervical (NIC)". El término NIC tiene tres grados de gravedad.?3

NIC 1: Es una lesion de bajo grado. Se refiere a cambios celulares levemente
atipicos en el tercio inferior del epitelio. El efecto citopatico del virus del papiloma
humano conocido como atipia coilocitica suele estar presente.?

NIC 2: Se considera una lesién de alto grado. Se refiere a cambios celulares
moderada- mente atipicos confinados a los dos tercios basales del epitelio (antes
llamado displasia moderada) con preservacion de la maduracién epitelial. Como se
indica a continuacion, existe una variabilidad considerable en esta categoria.?

NIC 3:Es una lesion de alto grado. Se refiere a cambios celulares gravemente
atipicos queabarcan méas de dos tercios del grosor epitelial e incluye lesiones de

grosor completo (lostérminos anteriores eran displasia grave o carcinoma in situ).?

Definir la presencia, la extension y la gravedad de la neoplasia intraepitelial cervical
(NIC)es un tema clinico importante para reducir el riesgo y el desarrollo del cancer
de cuello uterino. La colposcopia representa el segundo paso del enfoque
diagndstico. Una de las funciones principales de la colposcopia es guiar la biopsia
diagnostica. El resultado del examen histoldgico realizado en la biopsia cervical se
considera entonces como el mejor diagndéstico en el abordaje preoperatorio de NIC.
Sin embargo, un metaandalisis de Giuseppe Bifulco et al. Informé que la precision
colposcopica varia segun la habilidad del colposcopista, la edad de los pacientes y

el grado de las lesiones.?

En un metaanalisis, informaron que la sensibilidad de la colposcopia oscil6 entre el
64 y el99% vy la especificidad entre el 30 y el 93%. De hecho, la evaluacion

colposcépica sobres-timé con mayor frecuencia la gravedad de las lesiones. 3



Se sabe que la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) progresa a cancer de cuello
uterino invasivo en algunos casos. Los pacientes con enfermedad progresiva tienen
mayor riesgo de transformacion maligna. La prevalencia general del virus del papiloma
humano de alto riesgo (VPHar) se calcul6é en un 12% en citologia normal, mientras que
el VPHar fue positivo en el 89% de los casos de cancer de cuello uterino. Actualmente
la colposcopia es el procedimiento mas comun que se realiza en pacientes remitidas
por anomalias cito-l6gicas cervicales, ya que, facilita la localizacion detallada de la
sospecha de lesion cervical determina su gravedad y facilita la biopsia, la cual se utiliza
principalmente para diferenciar lesiones de alto grado de lesiones de bajo grado, con
el fin de limitar la escisién quirdrgica innecesaria del cuello uterino, ademas, diferencia
las lesiones de NIC del cancerde cuello uterino invasivo y permite el tratamiento de
ablacion. En un estudio retrospectivo multicéntrico de Teek Ouh Yung, et al. sobre la
discrepancia entre la citologia y la histologia en la deteccion del cancer de cuello
uterino, se observo que la edad y los genotipos del VPH fueron los responsables de las
discrepancias entre la citologia y la histologia. Porlo que se recomienda que toda
paciente con citologia anormal, cuente con prueba de deteccion de VPHar ademas de

estudio colposcopico.?

El cancer de cuello uterino es el tercer diagnostico de cancer ginecolégico mas comun
y la segunda causa de muerte entre los canceres ginecolégicos en los Estados Unidos.
La edad promedio de presentacién es de 48 afios, tiene tasas de incidencia y mortalidad
masbajas que el cancer de cuerpo uterino y de ovario, asi como muchos otros sitios
de cancer. Sin embargo, en los paises que no tienen acceso a programas de deteccién
y prevencion, el cancer de cuello uterino sigue siendo una causa importante de

morbilidad y mortalidad por cancer.*



En 2018 se produjeron aproximadamente 570 000 casos de cancer de cuello uterino
y 311000 muertes por la enfermedad. El cancer de cuello uterino fue el cuarto
cancer mas comun en las mujeres, después del cancer de mama (2.1 milléon de
casos), el cancer colorrectal (0.8 millones) y cancer de pulmoén (0,7 millones). La
incidencia estandarizada poredad estimada de cancer de cuello uterino fue de 13,1
por 100 000 mujeres en todo el mundo y variéo ampliamente entre los paises, con

tasas que oscilan entre menos de 2 y 75 por 100 000 mujeres.®

De acuerdo a la Guia de practica clinica (GPC) Prevencion, deteccion, diagnéstico
y tratamiento de lesiones precursoras del cuello uterino en primer y segundo nivel
de atencion,en México, el cancer de cuello uterino constituye la segunda causa de
muerte por neoplasia maligna entre las mujeres mayores de 25 afios de edad.
Segun cifras oficiales publica- das por el Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI), en 2016 ocurrieron en el pais 4050 fallecimientos atribuibles al
cancer de cuello uterino (11 por dia), lo que representé el 1.32% de todas las
muertes femeninas que se presentaron en ese afio con una tasa de 11.4 decesos
por cada 100000 mujeres de 25 afios y mas. En ese mismo afio, sepresentaron
3550 casos nuevos de cancer de cuello uterino, siendo en el grupo entre 25 y 45

afios que mas casos se reporto.®

El virus del papiloma humano (VPH) es fundamental para el desarrollo de la
neoplasia decuello uterino y puede detectarse en el 99,7 por ciento de los canceres
de cuello uterino. Se requiere de una prueba sensible que proporcione la
sensibilidad y especificidad suficientes para su deteccion oportuna, y mayor
periodo de intervalo cuando los resultados son negativos. La prueba del virus del
papiloma humano de alto riesgo es eficaz y segura debido a su excelente
sensibilidad, valor predictivo negativo y reproducibilidad 6ptima, principalmente
cuando se combina con citologia en base liquida o biomarcadores con carga viral,
con mayor sensibilidad y especificidad, reduciendo los falsos positivos para la
deteccion de la neoplasia intraepitelial cervical grado 2 o para lesiones mayores,
con excelentes beneficios clinicos para la deteccién del cancer cervicouterino y

otras enfermedades relacionadas con la infeccién del virus del papiloma humano.’



Los tipos histologicos mas comunes tanto de neoplasia intraepitelial cervical como
de cancer de cuello uterino son el de células escamosas (70 por ciento de los
canceres de cuellouterino) y el adenocarcinoma (25 por ciento). La supervivencia
global fue del 67.05% a 5 afios. Segun a la extirpe histologica, la supervivencia
global a 5 afos fue del 67.33% para el escamoso y del 67.13% para el
adenocarcinoma. La supervivencia global segun estadiofue: del 90.40% etapa I, del
77.8% etapa ll, del 47.4% etapa lll y del 26.45% etapa IV. 8 En nuestro pais ocurren
4050 fallecimientos atribuibles al cancer de cuello uterino (11 por dia), lo que
representd el 1.32% de todas las muertes femeninas que se presentaron en ese
afio con una tasa de 11.4 decesos por cada 100000 mujeres de 25 afios y mas. En
ese mismo afio, sepresentaron 3550 casos nuevos de cancer de cuello uterino,
siendo en el grupo entre 25 y 45 afios que mas casos se report6.® El virus del
papiloma humano (VPH) es fundamental para el desarrollo de la neoplasia decuello
uterino y puede detectarse en el 99,7 por ciento de los canceres de cuello uterino.
Se requiere de una prueba sensible que proporcione la sensibilidad y especificidad
sufi- cientes para su deteccion oportuna, y mayor periodo de intervalo cuando los
resultados son negativos. La prueba del virus del papiloma humano de alto riesgo
es eficaz y seguradebido a su excelente sensibilidad, valor predictivo negativo y
reproducibilidad 6ptima, principalmente cuando se combina con citologia en base
liguida o biomarcadores con carga viral, con mayor sensibilidad y especificidad,
reduciendo los falsos positivos para ladeteccion de la neoplasia intraepitelial
cervical grado 2 o para lesiones mayores, con excelentes beneficios clinicos para
la deteccion del cancer cervicouterino y otras enfermedades relacionadas con la
infeccion del virus del papiloma humano.” Los tipos histolégicos mas comunes tanto
de neoplasia intraepitelial cervical como de cancer de cuello uterino son el de
células escamosas (70% de los canceres de cuellouterino) y el adenocarcinoma
(25 por ciento). La supervivencia global fue del 67.05% a 5 afios. Segun a la extirpe
histologica, la supervivencia global a 5 afios fue del 67.33% parael escamoso y del
67.13% para el adenocarcinoma. La supervivencia global segun estadiofue: del
90.40% etapa I, del 77.8% etapa Il, del 47.4% etapa lll y del 26.45% etapa |.



FACTORES DE RIESGO

Un andlisis de casos y controles presenta razones de probabilidades para la
exposicion activa y pasiva al humo del cigarrillo y la neoplasia intraepitelial cervical
de niveles Il 'y lIl (NIC Il y NIC Ill) mientras se controlan los factores de confusion.
De 1987 a 1988, se inscribieron 103 casos incidentes de NIC 1l o Ill conforme a
biopsia y 268 controles con citologia cervical normal. El 70% de los casos eran
fumadores de cigarrillos, mientras que soloel 30% de los controles habian fumado
alguna vez. La razdén de probabilidades ajustada para el tabaquismo actual fue de
3,4 (intervalo de confianza del 95%, 1,7-7,0). Los siguientes factores de confusién
se incluyeron en los modelos de regresion logistica: edad, raza,educacion, namero
de parejas sexuales, uso de anticonceptivos, antecedentes de enfermedades de
transmision sexual e historial de Papanicolaou. El riesgo de NIC 11/ 1l aument6 con
el aumento de afios de consumo de cigarrillos y con el aumento de paquetes- afio
de exposicion. El tabaquismo se asocié mas con NIC Ill que con NIC Il. El efecto
de la exposicion pasiva al humo del cigarrillo se exploré6 por separado para
fumadores y no fumadores y se encontr0 que no se asociaba de manera
consistente con NIC 11/ 1II al controlar los factores de confusion.®

La infeccion persistente con uno de los 15 genotipos del virus del papiloma humano
carcinogénico (VPH) causa casi todos los casos de NIC y cancer cervicouterino.
Hay cuatro pasos principales en el desarrollo del cancer de cuello uterino: infeccion
del epitelio metaplasico, persistencia viral, progresion del epitelio infectado
persistentemente a neoplasia intraepitelial cervical de bajo y alto grado e invasion
a través de la membrana basal del epitelio. El virus delpapiloma humano (VPH) se
ha identificado como un factor importante que conduce al cancer de cuello uterino,
aunque la infeccion por VPH por si sola no puede causar la enfermedad. De hecho,
el cancer provocado por el VPH es un evento de pequefia probabilidadporque la
mayoria de las infecciones son transitorias y el sistema inmunolégico del huésped
podria eliminarlas espontaneamente. Con la infeccion persistente por VPH, se
requieren décadas para la progresion al cancer de cuello uterino. Por lo tanto, esta
ventana de tiempo prolongada brinda una oportunidad de oro para la intervencion
clinica, y el fundamento aqui es dilucidar el patron carcinogénico y los objetivos

aplicables durante la interaccién VPH-huésped.*°



La Colaboracion Internacional de Estudios Epidemiologicos del Cancer Cervical ha
combinado datos sobre el nimero de parejas sexuales a lo largo de la vida y la
edad de la primera relacion sexual de 21 estudios, o grupos de estudios, que
incluyen 10,773 mujeres con carcinoma cervical invasivo, 4,688 mujeres con
neoplasia intraepitelial cervical grado3 (CIN3) / carcinoma in situ y 29.164 mujeres
sin carcinoma de cuello uterino. Los riesgosrelativos de cancer invasivo y CIN3 se
estimaron mediante regresion logistica condicional. El riesgo de carcinoma cervical
invasivo aumenté con el numero de parejas sexualesde por vida (P para la
tendencia lineal <0,001). El riesgo relativo para> o = 6 versus 1 pareja,
condicionado por la edad, el estudio y la edad de la primera relacion sexual, fue de
2,27 [intervalo de confianza del 95% (IC del 95%), 1,98-2,61] y aumenté a 2,78 (IC
del 95%, 2,22-3,47) después de un condicionamiento adicional sobre los factores
reproductivos. El riesgo de carcinoma cervical invasivo aumenté con la edad mas
temprana en la primera relacién sexual (P para la tendencia lineal <0,001). El riesgo
relativo para la edad en la primera relacion sexual <o = 14 versus> o = 25 afios,
condicionado por la edad, el estudio y el nUumero de parejas sexuales a lo largo de
la vida fue de 3,52 (IC del 95%, 3,04-4,08), que disminuyd a 2,05 (95% ClI, 1.54-2.73)
después de un condicionamiento adicionalsobre factores reproductivos. En el caso
de NIC3/ carcinoma in situ mostrd una asociacion similar con el nimero de parejas
sexuales a lo largo de la vida; sin embargo, la asociacion con la edaden la primera

relacion sexual fue mas débil que para el carcinoma invasivo.!*

Un estudio de casos y controles en Nueva Gales del Sur, Australia encontr6 que
las usuarias actuales de hormonales combinados tenian un riesgo mas alto de NIC
2/3 que los que nunca los habian usado [razén de probabilidades (OR) = 1,50, IC
del 95% = 1,03-2,17] y el riesgo aumentaba al aumentar la duracién del uso [OR:
1,13 (0,73-1,75), 1,51 (1,00-2,72), 1,82 (1,22-2,72) para <10, 10-14, 215 afios de
uso; p-tendencia = 0,04]. Las ex usuarias tenian riesgos similares a los que nunca
los habian usado (OR 1,08, IC del 95% = 0,75-1,57) independientemente de la

duracion del uso.12



El tabaquismo se ha clasificado como una causa de lesion intraepitelial cervical de
alto grado y cancer de cuello uterino, pero no esta claro el efecto de los diferentes
patrones detabaquismo sobre el riesgo. La Colaboracion Internacional de Estudios
Epidemiolégicos del Cancer de Cuello Uterino ha reunido y combinado datos
individuales sobre 13,541 mujeres con y 23,017 mujeres sin carcinoma de cuello

uterino, de 23 estudios epidemioldgicos.'?

Los riesgos relativos (RR) y los intervalos de confianza (IC) del 95% de la lesion
intraepitelial cervical de alto grado y el carcinoma de cuello uterino en relacion con
el tabaquismose calcularon con una estratificacion por estudio, edad, parejas
sexuales, edad de la pri- mera relacidon sexual, uso de anticonceptivos orales y
paridad. Los fumadores actuales tenian un riesgo significativamente mayor de
carcinoma de células escamosas del cuello uterino en comparacién con los que
nunca habian fumado (RR = 1,60 (IC del 95%: 1,48- 1,73), p <0,001). También
hubo un mayor riesgo para los exfumadores, aunque en menormedida (RR = 1,12
(1,01-1,25)), y no hubo una tendencia clara con el tiempo desde que dejé de fumar
(tendencia p = 0,6). No hubo asociacion entre el tabaquismo y el adenocarcinoma
de cuello uterino (RR = 0,89 (0,74-1,06) y 0,89 (0,72-1,10) para fumadores actua-
les y pasados, respectivamente), y las diferencias entre los RR para tabaquismo y
adeno- carcinoma de células escamosas fueron estadisticamente significativo
(tabaquismo actualp <0,001 y tabaquismo pasado p = 0,01). En los fumadores
actuales, el RR del carcinomade células escamosas aumentd con el aumento del
namero de cigarrillos fumados por diay también con una edad méas temprana al
comenzar a fumar (p <0,001 para cada tendencia), pero no con la duracion del
tabaquismo (p-tendencia = 0,3). Ocho de los estudios habian examinado a mujeres
para detectar el ADN del VPH cervical, y en analisis restringidos a mujeres que
dieron positivo, hubo un riesgo significativamente mayor de carcinoma de células
escamosas en comparacion con los que nunca habian fumado (RR = 1,95(1,43-
2,65)), pero no para el adenocarcinoma (RR = 1,06 (0,14-7,96)).13
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Calcularon razones de incidencia estandarizadas, ajustadas para varias variables,
para losriesgos probados entre hermanos y medio hermanos. El riesgo familiar para
los hermanoscompletos fue de 1,84, en comparacion con 1,40 para los medios
hermanos maternos y 1,27 para los medios hermanos paternos. Estos datos se
utilizaron para distribuir el riesgofamiliar de tumores de cuello uterino en hermanos
completos en un componente hereditario, que representa el 64%, y un componente
ambiental, que representa el 36% del riesgototal. No se encontré evidencia de
interacciones gen-ambiente. Laintratable dificultad paraseparar la causa del cancer
de cuello uterino sera un obstaculo para una identificacién exitosa de los genes de

susceptibilidad.

DETECCION TEMPRANA Y PREVENCION DEL CANCER CERVICAL

Esta bien documentado que casi el 90% de las infecciones por VPH incidentes no
son detectables en un periodo de 2 afios desde la adquisicion de la infeccion y
persisten s6lo en una pequefia proporcion. Es discutible si el virus es
completamente aclarado o si permanece latente en las células basales con el
potencial de reactivacién en algunos casos.La infeccion persistente por VPH
denota la presencia del mismo tipo especifico ADN del VPH en muestras repetidas
después de 6 a 12 meses. Solo una décima parte de todas las infecciones se
vuelven persistentes y estas mujeres pueden desarrollar lesiones pre- cancerosas
cervicales. Este conocimiento ha dado lugar al desarrollo de nuevas iniciativaspara
la prevencién y deteccion precoz. Los dos enfoques principales para el control del
cancer de cuello uterino implican: (1) la prevencién del cancer invasivo mediante la
vacu- nacién contra el VPH; y (2) deteccién de lesiones precancerosas.'® La
prevencion y la eliminacién son posibilidades potenciales, pero la tragedia es que
aun no se ha evitado a gran escala en muchos Paises en vias de desarrollo debido
a la falta de programas de intervencion eficientes y efectivos. La OMS ha hecho
recientemente un llamado a la accién para la eliminacion del cancer de cuello
uterino. Esto es previsible si se implementa en serio en programas de salud publica
exitosos que logren una alta cobertura.t®
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DIAGNOSTICO

La citologia fue implementada como un procedimiento diagndstico de la patologia
neopla- sica del cuello uterino, llamada Papanicolaou, en honor de Georgios
Papanicolaou, médicogriego que fue pionero en citologia y deteccion temprana de

cancer.16

Esta prueba citologica vaginal ha tenido una gran aceptacion en la practica médica
debidoprincipalmente a su reproductibilidad y bajo costo; sin embargo, presenta
altos valores discordantes, con respecto a estudios correlativos con biopsia y
colposcopia, aun en recientes estudios de tamizaje. La citologia convencional
presenta limitaciones debido a factores relacionados con extendido hematico,
células inflamatorias y detritus celulares; situacién que se ve reducida en la citologia
de base liquida, por el uso de un liquido fijadoro preservante celular. Los métodos
mas empleados, con esta nueva técnica, son el ThinPrep y SurePath BD. En un
estudio en el que se compararon ambos, se concluy6 queespecimenes procesados
con SurePath BD no mostraron disminucién de la celularidad cuando se le
adicionaba moco, en contraste con ThinPrep que si revel6 pérdida de la

celularidad.1®

El cribado del cancer de cérvix se realiza a través de la citologia cervicovaginal
realizada cada 3 afios, entre los 25 y los 65 afos, a partir de tener 2 citologias
anuales normales en 2 afios consecutivos de inicio. Una citologia anormal debe ir
seguidade estudios diagnésticos complementarios: colposcopia y, si procede,

biopsia cervical dirigida.’

Actualmente la prueba de tamizaje de eleccién para cancer cérvico uterino es la
citologiacervical de base liquida ya que resulta una muestra mas completa sin
células dafiadas ocubiertas por sangre, moco o células inflamatorias, ademas que
esa misma muestra puede ser utilizada para otras pruebas auxiliares como

deteccion de VPH y clamidia.'®

De acuerdo con la norma oficial mexicana (NOM 014 SSA2 2004). Para la
20
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prevencion, deteccién, diagndstico, tratamiento, control, vigilancia epidemioldgica
del cancer cervicouterino, la citologia se debe acompafar de pruebas
complementarias como la captura de hibridos en pacientes de 25 a 64 afios de
edad o a toda la que quiera independiente- mente de la edad y si presenta 2
citologias negativas consecutivas, se realizara cada 3 afios y si presenta una lesién
intraepitelial o cancer, se realizaran estudios confirmatoriosmediante colposcopia

y toma de biopsia.1®

Estudio Colposcépico

La colposcopia se define como el uso de un instrumento especifico, un colposcopio,
parala visualizacién y evaluacién en tiempo real del cuello uterino, especificamente
la zona detransformacion (TZ), para la deteccidn de neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) / lesiones intraepiteliales escamosas ( SIL) y cancer invasivo. La ampliacion
y la iluminacion, gene- ralmente en forma de un sistema de lentes y una fuente de
luz potente o un sistema de imagenes digitales, son fundamentales para la
colposcopia. Se evallan las caracteristicasde la TZ cervical y cualquier anomalia.
La aplicacién de acido acético al 3% al 5% y solu-cion de yodo de Lugol se utiliza

para identificar posibles lesiones.?°

Los cambios se evaluan visualmente colposcopicamente y ayudan a dirigir la
colocacién de la biopsia. Los cambios visuales incluyen la respuesta al 4cido acético
(acetoblanquea- miento), las caracteristicas de los bordes de la lesién, los
contornos de la superficie, el tamarfio de la lesion, los patrones vasculares y el grado

de captacién de yodo.?°

La practica de la colposcopia es una piedra angular de la prevencion del cancer de
cuellouterino y esta indicada en pacientes en quienes se obtiene un resultado de
citologia positivo para lesion intraepitelial cervical o que cuentan con una prueba de
Virus del PapilomaHumano positiva. Junto con la deteccion y el tratamiento de las
lesiones por lo que la colposcopia ha desempeiiado un papel fundamental en la
reduccion de la incidencia y la mortalidadpor cancer de cuello uterino durante los

Gltimos 50 afios.?!
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El colposcopio es un microscopio binocular que permite examinar el Epitelio y la
trama vascular subepitelial con amplificaciones que varian entre 7.5 X 15 X 20X y
30 X. El objetivo principal de la colposcopia es detectar la presencia de NIC de alto
grado y de cancer invasor. Para ello, es necesario observar bien todo el epitelio en
riesgo, identificarcon precision las anomalias, evaluar su grado de anormalidad y

tomar las biopsias apropiadas.??

Resultados colposcopicos anormales.

La colposcopia nos informa del patron arquitectural del epitelio, y para cada imagen
anormal existen grados que van desde cambios minimos hasta alteraciones muy
importantes. La clasificacion de la IFCPC, tanto en la edicion de 1990 (clasificacion
de Roma) como en la reciente actualizacion en el 2002 (clasificacion de Barcelona),
establece, dentro del apartado de hallazgos colposcopicos anormales, una
gradacion quediferencia los cambios sutiles o leves (cambios menores) de los
patrones colposcopicos abigarrados y que muestran mayor severidad (cambios

mayores).??

La colposcopia es el instrumento para lograr el diagnostico definitivo de las lesiones
cervicouterinas, por tal razon, debe de ser un procedimiento acucioso y sumamente
experimentado el Colposcopista, contando con una correlacién o sensibilidad
diagnosticamayor del 85 %. Las correlaciones colposcoépicas — histologicas deben
de quedar bien documentadas en los expedientes de las pacientes y para designar
la sospecha osugestion diagnostica de la colposcopia se han utilizado indices
colposcopicos y en este manual reforzaremos el indice de Reid, considerandolo de

una metodologia simple.??
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Sistema Bethesda

En ese intento por unificar criterios sobre terminologia en citologia cervical, el
National Cancer Institute establecié una reunién de trabajo en Bethesda, Maryland,
en 1988. El segundo taller se celebré en abril de 1991, a esa nomenclatura se le

designa usualmente" Sistema de Bethesda".??

En cuanto al sistema Bethesda para el reporte diagndstico citolégico se reconoce

que:
|. Proporciona una efectiva comunicacion entre el citélogo y el médico.

2. Facilita la correlacion Citolégica-Histopatoldgica.
3. Facilita la investigacion epidemioldgica, biolégica y patologica de la enfermedad cervical.
4. Proporciona datos para analisis estadisticos y comparaciones nacionales e

internacionales.??

5. El sistema Bethesda introdujo nuevos términos como fueron: Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de Bajo Grado que abarca lesiones cervicales del tipo
displasia leve o N.I.C1 e infeccion por virus del papiloma humano. Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado. Que corresponden a displasia

moderada, severa y carcinoma in Situ (CIS), como, N.I.C JI, N.I.C 11.?2

6. El sistema Bethesda limita el uso del término "atipia celulares" a aquellos casos
en los cuales los hallazgos citolégicos son de significancia indeterminada.
"Atipia" no debe ser usado como un diagnéstico para definir cambios celulares
inflamatorios, preneoplasicos, o neoplasicos.??

7. Para ayudar al clinico en un reporte que incluya la palabra "atipico" debe hacer
una recomendacion para una evaluacion adicional que puede ayudar a
determinar la significancia de las células atipicas. Por ejemplo "Células
escamosas atipicas de significancia no determinada asociadas con atrofia la
recomendacion puede ser "sugerimos administrar estrégenos y repetir la

citologia.?
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El sistema Bethesda introdujo nuevos términos como fueron: Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de Bajo Grado que abarca lesiones cervicales del
tipo displasia leve o N.I.C1 e infeccion por virus del papiloma humano. Lesiones
Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado. Que corresponden a displasia

moderada, severa y carcinoma in Situ (CIS), como, N.I.C JI, N.I.C 111.22

El sistema Bethesda limita el uso del término "atipia celulares" a aquellos casos en
los cuales los hallazgos citologicos son de significancia indeterminada. "Atipia” no
debe ser usado como un diagndstico para definir cambios celulares inflamatorios,
preneoplasicos, o neoplasicos.??

Para ayudar al clinico en un reporte que incluya la palabra "atipico" debe hacer una
recomendacion para una evaluacion adicional que puede ayudar a determinar la
significancia de las células atipicas. Por ejemplo "Células escamosas atipicas de
significancia no determinada asociadas con atrofia la recomendacion puede ser

"sugerimos administrar estrégenos y repetir la citologia.??

Prevencion

El hecho de que mas del 80% de las mujeres seguidas con el tiempo adquiriran al
menosuna infeccién por VPH de alto riesgo sugiere la naturaleza ubicua de la
infeccion por VPHYy refleja la facilidad de transmisién. La prevalencia estimada de
VPH transversal en todo el mundo entre mujeres sanas es de alrededor del 11,7%,
con la méas alta en Africa sub- sahariana en alrededor del 24%, y la prevalencia
especifica de cada pais varia entre el 2%y el 42% a nivel mundial VPH transversal
especifico por edad la prevalencia alcanza un maximo del 25% en mujeres menores
de 25 afios, lo que sugiere que la infeccién se transmite predominantemente por via
sexual después del debut sexual. Por lo tanto, la vacunacién profilactica contra el
VPH como estrategia preventiva debe dirigirse a las mujeres antes del inicio de la

actividad sexual, centrandose en las niflas de 10 a 14 afios.23
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Actualmente hay tres vacunas profilacticas contra el VPH disponibles en muchos
paises para su uso en mujeres y hombres a partir de los 9 afios para la prevenciéon
de lesiones premalignas y canceres que afectan el cuello uterino, la vulva, la vagina
y el ano causadospor tipos de VPH de alto riesgo: una vacuna bivalente vacuna
dirigida a VPH16 yVPH18; una vacuna tetravalente dirigida a VPH6 y VPH11
ademas de VPH16 y VPH18; yuna vacuna novalente dirigida a los tipos 31, 33, 45,
52y 58 del VPH ademas del VPH 6, 11, 16 y 18.

Las dos ultimas vacunas se dirigen a las verrugas anogenitales causadas por los
VPH 6 y11, ademas de las mencionadas anteriormente. Lesiones malignas y
premalignas. Todas las vacunas son vacunas recombinantes compuestas de
particulas similares a virus (VLP)y no son infecciosas ya que no contienen ADN
viral. Para niflas y nifios de 9 a 14 afos, unesquema de dos dosis (0. 5mlalos 0y
5-13 meses). Si la segunda dosis de la vacuna seadministra antes de 5 meses
después de la primera dosis, se recomienda una tercera dosis. Para los mayores
de 15 afos, y para los pacientes inmunodeprimidos independientemente de la
edad, la recomendacion es de tres dosis (0,5 ml a los 0, 1, 6 meses).La OMS
ha revisado los datos mas recientes y ha concluido que no existe ningun problema

de seguridad con respecto a las vacunas contra el VPH.?*

Existe evidencia de la efectividad de la vacunacién a nivel poblacional en términos
de reduccién de la prevalencia de tipos de VPH de alto riesgo y reducciéon de
verrugas anogenitales y anormalidades cervicales de alto grado causadas por los
tipos de vacuna entre mujeres jovenes; También hay alguna evidencia de

proteccion cruzada de tipos no vacunales.?*
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Prevencion secundaria del cancer de cuello uterino mediante la deteccién precoz
y el tratamiento de lesiones precancerosas incluso con el advenimiento de vacunas
eficaces, el cribado seguira siendo una prioridad para la prevencion del cancer de
cuello uterino durante varias décadas. El cribado del cancer de cuello uterino ha
tenido éxito en la prevencion del cancer mediante la deteccion y el tratamiento de
lesiones precursoras, a saber, neoplasia intraepitelial cervical de alto grado (NIC 2

y 3) y adenocarcinoma in situ (AlS).2°

Se ha encontrado que varias estrategias de deteccion del cuello uterino son
eficaces en diversos entornos. Las pruebas mas utilizadas incluyen la citologia
convencional (frotis dePapanicolaou), en los ultimos afios la citologia liquida y las
pruebas de VPHy, en los paises de ingresos bajos y medianos, la inspeccion visual

con acido acético (IVAA).26

Una sola modalidad de deteccién nunca sera de aplicacidon universal, pero es posible
adap-tar medios rentables de deteccion del cancer de cuello uterino en cada pais.
La estrategia de deteccion elegida debe ser factible, simple, segura, precisa,
aceptable y de facil accesopara las mujeres de mayor riesgo. Una combinacién
acertada de vacunacion contra el VPHy deteccion tiene un enorme potencial para

eliminar el cancer de cuello uterino en el futuroprevisible.?®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informa y prevé que la mortalidad por
canceren el mundo aumentara hasta 11.5 millones en el afio 2030. Ante este
planteamiento la OMS ha hecho un llamado para realizar acciones necesarias con
la finalidad de prevenir y detectar de manera temprana, curar y cuidar a los
enfermos de cancer. Por otro lado, laOrganizacién Panamericana de la Salud
(OPS) menciona que el cancer cérvico uterino seencuentra dentro de las principales
causas de muerte en mujeres secundario a neoplasiasmalignas en América Latina
y el Caribe con tasas de mortalidad que van desde el 16 por cada 100,000 mujeres,
existiendo hasta 72,000 nuevos casos y 33,000 defunciones.

En nuestro pais el cancer cervico uterino es la segunda causa de muerte en
mujeres secundario a neoplasias malignas. Tan solo en el afio 2012 se registraron
3,832 defuncionespor esta entidad. Estos datos posicionan a México como el
segundo pais con la tasa masalta de mortalidad por este cancer entre los paises de

la Organizacién para la Cooperaciony Desarrollo Econémico.

La neoplasia glandular endocervical detectada por citologia es un predictor de
enfermedadcervical, incluso cuando la colposcopia es normal. En esta situacion, la
alta tasa de anomalias justifica el uso de colposcopia con biopsia directa del
ectoceérvix. La neoplasia escamosa intraepitelial cervical es una lesion premaligna
de cancer cervicouterino, que cada vez se diagnéstica con mayor frecuencia en
pacientes jovenes y que no se da un seguimiento adecuado de la misma, ocasiona
gue aparezcan lesiones premalignas de alto grado, con mayor riesgo de pregresion

a cancer cervicouterino.

La prueba de Papanicolaou es una prueba de tamizaje, por lo que es necesario
gue a lasmujeres con lesiones precursoras se les refiera a centros de colposcopia
para evaluacibncomplementaria donde, en caso necesario se les toman muestras
para estudio histopato-légico que es el estandar de referencia para confirmar la

presencia de lesion precursora ocancer invasor.
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A partir de 2007, se modificé el algoritmo para la deteccidn de lesiones precursoras
y ac- tualmente se utiliza la prueba de Papanicolaou en mujeres de 25 a 34 afios y
se agrego laprueba para deteccién de VPH por el método de captura de hibridos o
reaccion en cadenade la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés: Polymerase
Chain Reaction) para mujeresde 35 a 65 afos, cuando esta prueba es positiva se
toma una citologia complementaria. Todos los casos con alteraciones citolégicas
en la prueba de Papanicolaou, asi como losque son VPH positivos con citologia
complementaria positiva se refieren a las Clinicas deColposcopia de acuerdo con
las recomendaciones de la OMS y la OPS, para realizar estudios complementarios

y toma de biopsia si fuera necesario.

PREGUNTA DE INVESTIGACI|ON
(CUAL ES EL GRADO DE CONCORDANCIA OBSERVADA ENTRE

DIAGNOSTICOS CITOLOGICO, COLPOSCOPICO E HISTOLOGICO DE LA
LESION ESCAMOSA IN- TRAEPITELIAL CERVICAL EN EXPEDIENTES DE
PACIENTES ATENDIDAS EN LA CLI-NICA DE DISPLASIAS DEL HOSPITAL
GENERAL “DR. MIGUEL SILVA” DE ENERO 2018 A DICIEMBRE 20202
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e OBJETIVO GENERAL
Conocer el grado de concordancia que existe entre el diagndéstico citolégico, colposcopico

e histolégico de la lesion escamosa intraepitelial cervical en expedientes de pacientes

atendidas en la clinica de displasias del Hospital General Dr. Miguel Silva de enero de
2018 a diciembre de 2020.

e OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

Identificar las caracteristicas clinicas de pacientes con diagndstico de lesion
escamosa intraepitelial cervical que se atienden en la clinica de displasias del
Hospital General “Dr. Miguel Silva” de enero 2018 a diciembre 2020.

Describir los resultados obtenidos por citologia en expedientes de pacientes
con lesibn escamosa intraepitelial cervical que se atienden en la clinica de
displasias del Hospital General “Dr. Miguel Silva” de enero 2018 a diciembre
2020.

Describir los hallazgos obtenidos por colposcopia en expedientes de pacientes
con lesibn escamosa intraepitelial cervical que se atienden en la clinica de
displasias del Hospital General “Dr. Miguel Silva” de enero 2018 a diciembre
2020.

Describir los resultados obtenidos por biopsia en expedientes de pacientes con
lesion escamosa intraepitelial cervical que se atienden en la clinica de
displasias del Hospital General “Dr. Miguel Silva” de enero 2018 a diciembre
2020.

Determinar si existe concordancia entre los estudios de citologia y colposcopia,
en expedientes de pacientes con diagndstico de lesiébn escamosa intraepitelial
cervical que se atienden en la clinica de displasias del Hospital General “Dr.
Miguel Silva” de enero 2018 a diciembre 2020.

Determinar si existe concordancia entre los estudios de citologia y biopsia, en
expedientes de pacientes con diagndéstico de lesion escamosa intraepitelial
cervical que se atienden en la clinica de displasias del Hospital General “Dr.
MiguelSilva” de enero 2018 a diciembre 2020.

¢ lIl.6. Hipétesis: No aplica.
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7

JUSTIFICACION

Magnitud: El Hospital General Dr. Miguel Silva de Morelia Michoacan, es un centro
de referencia para la atencion de pacientes criticos en nuestro estado. EI Niumero
de Mujeres que se atienden anualmente con diagndstico citolégico de lesion
escamosa intraepitelial de bajo o alto grado en la clinica de displasias es
aproximadamente de 200 casos nuevospor afio.

Debido a la magnitud que muestra la lesion escamosa intraepitelial cervical y por
consiguiente el cancer cérvico uterino en nuestro pais, se considera un problema
de salud publica, por lo que es necesario subrayar como estrategia principal la
coordinacion de los sectores publico, privado y social para afrontar este
padecimiento con mayor compromiso,eficiencia y eficacia.

La citologia, colposcopia y biopsia han llegado a ser sistemas complementarios
para las pacientes con patologia cervical. La citologia cervicovaginal es un método
de ayuda diagnoéstica para detectar lesiones escamosas intraepiteliales, asi como
carcinomas invasores,sin embargo, se debe complementar con estudios como la

colposcopia y toma de biopsiapara aumentar la certeza diagndstica.

Irascendencia: La neoplasia intraepitelial cervical es una lesion premaliga de
cancer cervicouterino, que cada vez se diagnéstica con mayor frecuencia en
pacientes jovenes, dadoel aumento en los factores de riesgo como son: tabaquismo,
inicio temprano de vida sexualactiva y multiples parejas sexuales y que dado a que
no se da un seguimiento adecuado de la misma, ocasiona que aparezcan lesiones
premalignas de alto grado, con mayor riesgo de progresion a cancer cervicouterino.
Esta deteccidn tiene interés sobre todo porque el tratamiento de las lesiones
precancerosas es simple, poco mérbido y conduce en la inmensa mayoria de los
casos a la curacion.El cribado de mujeres sanas mediante citologia cervicovaginal
de forma adecuada y mantenida ha conseguido reducir hasta un 80-90% la

incidencia y mortalidad por cancer de cérvix.
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Vulnerabilidad: Este estudio permiti6 comprobar el grado de concordancia entre
los distintos métodos de estudio de lesiones intraepiteliales en el cérvix , ya sea
citologia, colposcopia o biopsia cervical; se analizé la concordancia que existe entre
una misma citologiaalterada con la visualizacion colposcépica y con la biopsia,
teniendo siempre presente queel Unico método diagndstico definitivo es el estudio
anatomopatoldgico a través de la biopsia, y siendo la citologia un método de
cribado que funciona Unicamente para detectar anomalias celulares que estan
asociadas con un mayor riesgo de desarrollar una lesién intraepitelial o cancer

cervical.

Eactibilidad y Viabilidad: Para llevar a cabo este estudio, se conté con los

expedientes clinicos, los reportes citoldgicos e histopatolégicos, asi como el

personal suficiente y capacitado, no generd ninglin gasto a la poblacion en estudio.

Contribucién: Al evaluar la correlacion citoldgica, colposcépica e histolégica que
existe en los servicios de Salud Publica, Patologia, Ginecologia y Obstetricia nos
motivamos para vigilar de manera estrecha y minuciosa el cumplimiento de
protocolos diagndésticos y capacitacion continua, con la finalidad de lograr un
impacto positivo en el diagnostico y tratamiento oportuno para las pacientes
atendidas en la clinica de displasias del Hospital General Dr. Miguel Silva. Los
resultados de esta investigacion podran dar elementos importantes al clinico, que
permitan establecer medidas deprevencion, vigilancia, tratamiento y seguimiento
de pacientes con lesiones premalignas de cancer cervicouterino, como lo es la

lesion escamosa intraepitelial cervical de bajo y alto grado.
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IV.- Material y MétodosDiseno de estudio

Tipo y clasificacion del estudio

Retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico.
Universo o poblacion.
Expedientes de pacientes con diagnéstico de lesién escamosa intraepitelial
cervical aten-didas en la clinica de displasias del Hospital General Dr. Miguel Silva
de enero de 2018 adiciembre de 2020.
Muestra.
Se recabaron un total de 321 expedientes de los cuales solo 128 expedientes de
pacientes cumplieron con los criterios de inclusién de mi estudio y 193 expedientes
de pacientes fueron excluidos, 188 expedientes de pacientes no contaban con
biopsia o reporte histopatolégico dc
Definicidon de las unidades de observacion:
Expedientes de pacientes con diagndstico de lesion escamosa intraepitelial
cervical, aten-didas en la clinica de displasias del Hospital General Dr. Miguel Silva
de enero de 2018 adiciembre de 2020.
Definicién del grupo control:
No aplica.
Criterios de inclusion:
-Todos los expedientes de pacientes con diagnostico de lesibn escamosa
intraepitelial cervical por citologia cervical o colposcopia que se les realizo
biopsia y que fueron atendidas en la clinica de displasias del Hospital General
Dr. Miguel Silva de enero de 2018 a diciembre de 2020.
- Edad entre 25 y 65 afios
Criterios de exclusién:
1. Expedientes de pacientes cuyo estudio presentd lesién evidente durante la

especulos-copia.

2. Expedientes de pacientes sin biopsia
Criterios de eliminacion:

No aplica.
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IV.9.- Definicion de variables y unidades de medida:

Objetivo especifico

Identificar las
caracteristicas clinicas de
pacientes con diagnodstico
de lesion escamosa
intraepitelial cervical de alto
grado que se atienden en la
clinica de displasias del
Hospital General Dr. Miguel
Silva de enero 2018 a
diciembre 2020.

Describir los resultados
obtenidos por citologia en
expedientes de pacientes
con lesion escamosa
intraepitelial cervical.

Describir los hallazgos
obtenidos por colposcopia
en expedientes de
pacientes con lesion
escamosa intraepitelial
cervical.

Describir los hallazgos
obtenidos por biopsia en
expedientes de pacientes
con lesiébn escamosa
intraepitelial cervical.

Variable de
estudio

Edad de inicio de
vida sexual

Numero de parejas
sexuales

Hormonales orales
Tabaquismo
Prueba positiva de

VPH

Antecedente
Familiar

Lesion de bajo
grado

Lesion de alto
grado

Normal:

Lesion de bajo
grado:

Lesion de alto
grado:

Carcinoma de
células escamosas
invasor

Lesion de bajo
grado:

Lesion de alto
grado:

Carcinoma de
células escamosas
invasor

33

Clasificacion de

variable

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotoémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Unidades de medida

a) Menor de 15
anos

b) 16 a 20

c) Mayor de 20

a)1

b)2as5s

c) Mayor de 5
a) Si

b) No

a) Si
b) No

a) Si
b) No

a) Si
b) No

a) Si
b) No

a) Si
b) No

a) Si
b) No
a) Si
b) No

a) Si
b) No

a) Si
b) No
c) Si
d) No

a) Si
b) No

c) Si
d) No



Determinar si existe
concordancia entre los
estudios de citologia y
colposcopia, en
expedientes de pacientes
con diagnostico de lesion
escamosa intraepitelial
cervical que se atienden
en la clinica de displasias
del Hospital General “Dr.
Miguel Silva” de enero
2018 a diciembre 2020.

Determinar si existe
concordancia entre los
estudios de citologia y
biopsia, en expedientes de
pacientes con diagnoéstico
de lesion escamosa
intraepitelial cervical que
se atienden en la clinica
de displasias del Hospital
General “Dr. Miguel
Silva” de enero 2018 a
diciembre 2020.

SECRETARIA DE SALUD

Concordancia
Observada

Concordancia
Observada
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a) Presente
b) Ausente

c) Presente
d) Ausente
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Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion

de la informacion.

1. Se sometié para su revision y aprobacion del protocolo por el Comité de
Etica en Investigacion del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, por medio de
un oficio dirigido a la Jefatura de Archivo Clinico, se solicitaron los
expedientes clinicos de las pacientescon lesion escamosa intraepitelial
cervical atendidas en la clinica de displasias del Hospital General Dr. Miguel
Silva de enero de 2018 a diciembre de 2020.

2. Se extendié un oficio para el departamento de Patologia, Ginecologia y
Obstetricia y al Laboratorio Estatal de Salud publica, en el que se solicité
todos los expedientes clinicos de las pacientes con lesion escamosa
intraepitelial cervical atendidas en la clinica de displasias del Hospital
General “Dr. Miguel Silva” de enero de 2018 a diciembre de 2020.

3. Se respetaron todos los criterios de inclusion y exclusion de todos los
expedientesrecabados de las pacientes con lesidbn escamosa intraepitelial
cervical mediante papanicolaou atendidas en la clinica de displasias del
Hospital General Dr. MiguelSilva de enero de 2018 a diciembre de 2020.

4. Se capturardn los datos obtenidos en una hoja de recoleccién de datos
exclusiva para este protocolo, que posteriormente se procesaron en el
paquete estadistico SPSS 23.

5. Se determiné el grado concordancia entre los estudios de citologia y
colposcopia, en expedientes de pacientes con diagnéstico de lesion
escamosa intraepitelial cervical.

6. Se determind el grado de concordancia entre los estudios de citologia y
biopsia, enexpedientes de pacientes con diagndstico de lesibn escamosa

intraepitelial cervical.

Prueba piloto: No aplica.
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Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la informacién:

Se realiz6 estadistica descriptiva, para lo cual se hizo uso de medidas de tendencia
central: media, moda, mediana, rango; para variables cuantitativas; y proporciones
y porcentajes para variables cualitativas. Para determinar el grado de concordancia
observada entre citologia, colposcopia e histopatologia, se utilizo el indice de
Kappa. Los datos obtenidos se recolectaron en una hoja de datos y se procesaron

en el paquete estadistico SPSS en su version 23.

V.-Aspectos éticos:

Este estudio se realiz6 de acuerdo con las buenas practicas clinicas, segun fue
definidocon la Conferencia Internacional sobre Armonizacién y de acuerdo con los
principios Eticossubyacentes en las disposiciones contenidas en el Reglamento de
la Ley General de Salud, en materia de investigacion para la salud. Conforme a
dicho reglamento, esta investigacion al ser retrospectiva y observacional se
clasifico como: intervenciéon sin riesgo “Seccién de Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos (pagina 424, capitulo 1, articulo 17)” y se ajusté
a los principios cientificos y éticos establecidos en la Norma Oficial Mexicana para
realizar estudios de investigaciéon en Humanos.

En el presente protocolo no se realizé ningun procedimiento que atente contra la
integridad fisica y/o moral de las personas que se involucraran en él. El investigador
principal que realiz6 este estudio, asi como el asesor clinico es un personal
calificado y capacitado con experiencia para realizar dicha tarea. La identificacion
de los pacientes se mantuvo salvaguardada en el principio de confidencialidad.
Se respetd cabalmente las encomiendas de la declaracion Helsinki de 1964,
revisado por ultima vez en el 2004, los principios contendidos en el Cédigo
Nuremberg, y el Informe Belmont, y el Cdédigo de Reglamentos Federales de

estados Unidos.
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ra

Comité de Eti I tioacia

Este protocolo de investigacién fue sometido a consideracion del Comité Local de
Etica en Investigacion y el Comité de Investigacion del Hospital General “Dr. Miguel
Silva” de Morelia, Michoacan. Hospital de Segundo Nivel de Atencion de la Secre
taria de Salud del estado de Michoacan, que, de acuerdo con las recomendaciones
de sus integrantes y revisores, consideraron que este cumplié con la calidad
metodoldgica y requerimientos de ética médica y de investigacion vigentes; por lo

gue su dictamen fue fundamental para la realizacion de este protocolo.

VI.- Organizacion de la Investigacion.

Programa de trabajo:

Se encuentra en el apartado de cronograma

Recursos humanos:

1.- Médico Residente de la especialidad de Ginecologia y

obstetricia.2.- Médico Adscrito con Especialidad en

Ginecologia y obstetricia.

3.- Médico con Maestria en Salud Publica y entrenamientos en Investigacion

Clinica, Epidemiologia y Bioestadistica.

Recursos materiales:

Expedientes de pacientes con lesion escamosa intraepitelial cervical atendidas en
la clinica de displasias del Hospital General Dr. Miguel Silva de enero de 2018 a
diciembre de 2020.

Base de datos de las pacientes con lesidbn escamosa intraepitelial cervical
atendidas en laclinica de displasias del Hospital General Dr. Miguel Silva de enero
de 2018 a diciembre de 2020.

Computadora para llenar una base de datos de las variables de estudio, asi como

las imagenes de los hallazgos encontrados por modalidad de estudio.

Presupuesto:

Corrio a cargo del Investigador Principal.
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RESULTADOS

Se realizo un analisis de 128 expedientes de pacientes incluidas en este estudio.
Respecto a la edad se observa una media de 30 afios = 7 lo cual representa el
59.3% de la poblacion total, siendo con menor frecuencia el grupo de edad entre
45 a 50 afios con un porcentaje de 5.4% como se observa en la figura 1.

Histograma

207 Media = 30,91
Desviacion estandar = 7 495
M=128
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Figura 1. Edad de pacientes que se incluyeron en el estudio, donde podemos observar una
frecuencia importante entre los 25y 35 afios.
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Se observa una mayor frecuencia de inicio de vida sexual en el grupo de 16-20 afios
con un total de 59 expedientes de pacientes lo que equivale el 46% de la poblacién
total estudiada. Sin embargo se encontrd una alta frecuencia que corresponde al 32%
de los expedientes de las pacientes incluidas en este estudio iniciaron su vida sexual
antes de los 15 afios de edad lo cual es un factor predisponente para presentar
infeccion por el Virus del Papiloma Humano.
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Figura 2. Edad de inicio de vida sexual activa en pacientes con diagndéstico de lesion
escamosa intraepitelial cervical.
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Se gréfica el nimero de parejas sexuales reportadas por las pacientes incluidas en
el estudio, encontrando mayor prevalencia en el grupo de 2 a 5 parejas sexuales
con un total de 64 de los 128 expedientes de pacientes estudiadas, equivalente a
un porcentaje del 50% siendo este un factor de riesgo importante para adquirur la
infeccion por el Virus del Papiloma Humano, el otro grupo con una frecuencia
significativa fue el de una pareja sexual con un porcentaje estimado del 42%.
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Figura 3. Numero de parejas sexuales reportadas por las pacientes incluidas en el
estudio.
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Se realiz6 una correlacién de las caracteristicas clinicas con la presencia de lesién
intraepitelial cervical de alto grado y cancer invasor, encontrando que de la poblacion
total estudiada 19 pacientes cursaron con lesion cervical de alto grado de estos el 42%
presentaba como antecedente de tabaquismo positivo y de la poblacion total se
encontraron 5 expedientes de pacientes con cancer escamoso encontrandose una
correlacion clinica del 100% entre tabaquismo y cancer.

Grupo

M Cancer
[l Atto grado

Frecuencia

Tabaquismo

Figura 4. Correlacién de positividad de tabaquismo y la presencia de lesion de alto
grado y cancer invasor.
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La muestra total de estudio se observo lesion de bajo grado en 94 pacientes
(73,4%), lesion de alto grado en 34 pacientes (26,6%), por lo que se encuentra un
aumento en la relacion del tabaquismo con la lesion intraepitelial de alto grado.
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Figura 5. Resultados de citologia cervical de pacientes incluidas en el estudio.
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Durante la revision colposcopica se observaron imagenes caracteristicas de lesion de
bajo grado en 91 pacientes (71.09%), imagenes compatibles con lesién de alto grado
en 32 pacientes (25%) y en 2 pacientes se observaron lesiones sospechosas de
carcinoma escamoso (2%).
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Figura 6. Resultados de revision colposcoépica de pacientes con diagndstico de
lesion escamosa intraepitelial cervical.
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Se realizé biopsia a las 128 pacientes del estudio, encontrando los siguientes
resultados. 4 estudios histopatologicos fueron normales (3,1%), en 97 de los
expedientes revisados se observo lesion escamosa de bajo grado (75,8%), 22 con
presenica de lesion escamosa de alto grado (17,2%), y carcinoma escamoso en 5
pacientes (3,9%).

100

Frecuencia

T T
Mormal Lesion bajo grado  Lesidn atto gracdo Carcinoma
ESCAMOS0

RESULTADO BIOPSIA

Figura 7. Resultados histopatolégicos en pacientes con diagndstico citologico de
lesion escamosa intraepitelial.
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Se realizo una tabla cruzada para la asociacion entre citologia y colposcopia, en la
cual se observo una correlacion del 81% para lesion de bajo grado, 56% para lesion
de alto grado y una correlacion para 100 % en carcinoma escamoso.

Tabla 1. Asociacion entre resultados de citologia y hallazgos colposcoépicos.

Tabla cruzada

RESULTADC DE PAP

Lesion de Lesion de

hajo grado alto grado Total
RESULTADO Marmal Frecuencia 2 1 3
COLPOSCOPICO % del total 16% 0.8% 23%
Lesidn hajo grado Frecuencia 74 17 91
% del total 57.8% 133% 71,1%
Lesidn alto grado Frecuencia 18 14 32
% del total 141% 109% 250%
Carcinoma escamoso  Frecuencia 2 2
% del total 1,6% 1,6%
Tatal Frecuencia g4 34 128
% del total 734% 26 6% 100,0%

RESULTADC DE
PAP

W Lesisn de bajo grado
[ Lesidn de atto grado

Frecuencia

Lesidn bajo Lesion ato Carcinoma
grada graco ESCaAmoso

RESULTADO COLPOSCOPICO

Figura 8. Grafica de asociacion entre resultados de citologia cervical y hallazgos
en colposcopia de pacientes con lesion intraepitelial cervical.
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Se realizdé una tabla cruzada para evaluar la asociacion entre los resultados de
citologia cervical y biopsia donde se puede observar, que al redistribuir el resultado
de la citologia cervical por el resultado de Biopsia, representa el 64.8% (83) con lesion
de bajo grado, 50% de relacion con lesion de alto grado y una asociacion del 100%

con el carcinoma escamoso.

Tabla 2. Asociacion entre resultados de citologia y hallazgos colposcépicos

Tabla cruzada

SECRETARIA DE SALUD
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RESULTADOC DE PAP

Lesion de Lesion de

bhajo grado alto grado Total
RESULTADIO BIOPSIA Maormal Frecuencia 4 4
% del total 3.1% 3,1%
Lesién bajo grado Frecuencia 83 14 a7
% del total G4 8% 10,9% T5,8%
Lesién alto grado Frecuencia 11 11 22
% del total B, 6% B.6% 17,2%
Carcinoma escamoso Frecuencia 5 ]
% del total 3,9% 3,9%
Total Frecuencia a4 34 128
% del total T34% 26,6% 100,0%

RESULTADO DE
PAP

Frecuencia

1
MNormal Lesion bajo Lesion ato Carcinoma
graclo graco ESCAMOS0

RESULTADIO BIOPSIA

Figura 9. Grafica de asociacion entre resultados de citologia cervical y hallazgos

W Lzsidn de bajo grado
W Lesidn de atto grado

en colposcopia de pacientes con lesion intraepitelial cervical.
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Se realizdé una tabla cruzada para evaluar la asociacion entre los resultados de
colposcopia y biopsia donde se puede observar una asociacion significativa del 96%
en lesién de bajo grado, en lesiones de alto grado la relacién entre colposcopia biopsia
fue de 75% para las lesiones de alto grado, sin embargo el 25% restante se realizo
diagnostico colposcopico de lesidon de alto grado con un diagnostico definitivo por
biopsia con lesién de bajo grado. Esto se relaciona de manera directa con la literatura
médica que nos menciona que en pacientes jovenes con lesibn escamosa intra epitelial
pueden presentar datos colposcopicos sugestivos de lesion de alto grado sin existir
una asociacién con el reporte histopatologico final el cual reporta lesién de bajo grado.

Tabla 3. Asociacién entre hallazgos colposcopicos y resultados de biopsia en

pacientes con lesion intraepitelial cervical.
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Tabla cruzada RESULTADO COLPOSCOPICO*RESULTADIO BIOPSIA
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RESULTADIO BIOPSIA

Lesion bajo Lesion alto Carcinoma
Maormal grado grado escamoso Total

RESULTADO Mormal Frecuencia 1 1 1 3
COLPOSCORICO % del total 0,8% 0,8% 0,8% 2,3%
Lesidn hajo grado Frecuencia 3 88 91

% del total 2,3% 68,8% 7,1%

Lesidn alto grado Frecuencia 8 21 3 32

% del total 6,3% 16,4% 2,3% 25,0%

Carcinoma escamoso  Frecuencia 2 2

% del total 1,6% 1,6%

Total Frecuencia 4 97 22 ] 128
% del total 3% 758% 17,2% 3,9% 100,0%

RESULTADIO
BIOPSIA
W Hormal

100

Frecuencia

o

1 3
0,78% % % 121

Carcingma

y '
grado grado ESCAMoS0

RESULTADO COLPOSCOPICO

Figura 10. Asociacion entre hallazgos por colposcopia y resultado histopatolégico en

pacientes con lesion intraepitelial cervical.
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DISCUSION

De acuerdo a nuestro objetivo general de conocer el grado de concordancia, en el
gue existe entre el diagndstico citolégico, colposcopico e histologico de la lesion
escamosa intraepitelial cervical, en las pacientes atendidas en la clinica de
displasias del hospital general "Dr. Miguel Silva" de Enero del 2018 a Diciembre del
2020. En las cuales se recabaron 128 expedientes de pacientes, posterior, se
realizd un analisis con recoleccién de datos de las mismas. Encontrando que la
infeccion por el Virus del Papiloma Humano, es de los factores con mayor
predisposicion a presentar lesion escamosa intraepitelial cervical, lo que puede

tener un desenlace a neoplasia.

Dentro de los datos recabados de nuestro estudio, el diagndstico precoz del cancer
de cérvix en correlacion entre la citologia, colposcopia y la biopsia, realizado en el
periodo del 2017, se encontrd una concordancia significativa entre la colposcopia y

la biopsia, y una relacion minima entre la citologia y la biopsia.

De acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro estudio se obtuvo una asociacion
relevante entre la citologia cervical y colposcopia, para una lesién de bajo grado
con un 86%, alto grado de 56%, otra asociacién obtenida fue entre los hallazgos
colposcopicos y en la biopsia, donde se muestra una correlacion del 96% para

lesiones de bajo grado y un 75% de alto grado.

De acuerdo a nuestra fuente bibliografica existe una asociacién en pacientes
jovenes, para el diagnéstico de lesién de alto grado por medio de colposcopia y
lesion de bajo grado por toma de biopsia hasta un 25%. Una diferencia a nuestra
literatura nacional, se calcula un porcentaje aproximado del 80% de la poblacion,
presenta infeccion por el virus del papiloma humano, esto representa que las
mujeres seguidas con el tiempo adquiriran a la menos infeccion de alto grado de
acuedo a la naturaleza de la infeccion del VPH , reflejando la facilidad de

transmision.
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Esto nos lleva al método de prevencion que en la actualidad se cuenta, lo que es la
vacunacion profilactica, esto se realiza y se dirige a una poblacién de nifias entre
10 a 14 afos, antes del inicio de la vida sexual activa, sugiriendo como en paises
de primer mundo y de la bibliografia recabada, se espera que en algun futuro no
lejano, en nuestro pais se incluya a los nifios del mismo grupo de edad, por riesgo

de transmisibilidad del virus.

CONCLUSIONES

De acuerdo a nuestros objetivos especificos y en relacién con los datos obtenidos
en el estudio realizado, se encontré6 que existe una relacion significativa en el
diagnostico colposcopico e histopatolégico para lesiones de bajo grado y alto grado,
en la informacion recabada de la poblacién a estudiada, lo cual nos lleva a nuestra
pregunta de investigacion, en la importancia que se le debe dar a la asociacion
diagndstica para un adecuado seguimiento y plan terapeutico , por lo que se plantea
la gran importancia en el sistema de salud, empezando del primer nivel hasta el
tercer nivel de atencién como tamizaje mediante la citologia cervical, para lograr y

obtener una vigilancia oportuna y plan terapéutico en la poblacion en general.
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ANEXOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Asociacidn citolégica, colposcépica e histolégica de la lesidn escamosa
intraepitelial cervical, en pacientes atendidas en la clinica de displasias del
Hospital General “Dr. Miguel Silva “del 2018 al 2020

1. lIdentificar las caracteristicas clinicas de pacientes con diagndstico de lesibn escamosa
intraepitelial cervical de alto grado que se atienden en la clinica de displasias del Hospital
General Dr. Miguel Silva de enero 2018 a diciembre 2020.

No. Expediente: Folio:

Edad (afios)

Edad de inicio de vida sexual: <15 afios ( ), 16 a25( ), >25 afios( ).

NUmero de parejas sexuales: 1 (), 2a5( ),>5( ).

Hormonales orales: USA( ) NOUSA( )

Tabaquismo: Si () NO( )

PruebadeVPH SI( ) NO ( )

Antecedente familiar: SI () NO ( )

Determinar los resultados obtenidos por citologia de pacientes con lesion escamosa
intraepitelial cervical.

Lesién de bajo grado, () b) lesidon de alto grado. ()

Determinar los hallazgos obtenidos por colposcopia de pacientes con lesién escamosa
intraepitelial cervical.

Normal, ( ) b) Lesion de bajo grado, ( ) ¢) Lesion de alto grado, ( )d) carcinoma
escamoso ().

Determinar los hallazgos obtenidos por biopsia en pacientes con lesién escamosa
intraepitelial cervical.

Lesién de bajo grado (), b) Lesion de alto grado (), Carcinoma escamoso ( ).
Determinar si existe concordancia entre los estudios de citologia y colposcopia de la
lesion escamosa intraepitelial cervical de alto grado en pacientes atendidas en la clinica
de displasias del Hospital General Dr. Miguel Silva de enero 2018 a diciembre de 2020.
-Cuantificar reportes y sacar porcentaje.
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6. Determinar si existe concordancia entre los estudios de citologia y biopsia de la lesion
escamosa intraepitelial cervical de alto grado en pacientes atendidas en la clinica de
displasias del Hospital General Dr. Miguel Silva de enero 2018 a diciembre 2020

ASUNTO: SOLICITUD
Morelia, Michoacan, 30 de julio del 2020

C. DR. ROMAN ARMANDO LUNA ESCALANTE
DIRECTOR DEL HOSPITAL GENERAL
“DR. MIGUEL SILVA”
PRESENTE
AT'N. DRA. LINA URANIA HERNANDEZ ROMAN
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA

Por medio de la presente informo a Usted, que mi proyecto de investigacion titulado:
Asociacidn citolégica, colposcopica e histolégica de la lesidon escamosa intraepitelial
cervical, en pacientes atendidas en la clinica de displasias del Hospital General “Dr.
Miguel Silva “del 2018 al 2020, fue aceptado por los Comité de Etica e Investigacion y de
Investigacion del Hospital “Dr. Miguel Silva”, motivo por el cual solicito su amable apoyo para
gue me sean facilitados los reportes de biopsia que a continuacion se enumeran con la
finalidad de obtener informacion que sera de vital importancia para mi proyecto.

NUmero de Nombre del Paciente
expediente

N | oo~ W|IN|PEP

Sin mas por el momento y espera de una respuesta favorable, reciba un cordial saludo.
¢ Anexo copia de la aprobacion de protocolo por los comités.

ATENTAMENTE
DR. ANGEL RICARDO FRANCO AYALA
MEDICO RESIDENTE DE 4TO. ANO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

C.c.p. Dr. Roman Armando Luna Escalante. Director del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
C.c.p. Dra. Maria Patricia Martinez Medina Jefa de la Subdireccion de Ensefianza e Investigacion.
C.c.p. M.S.P. Conne Lizbeth Gonzélez Garcia. Jefa de la Unidad de Investigacién “Dr. Mario
Alvizouri Mufoz”.
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ASUNTO: SOLICITUD
Morelia, Michoacan, 30 de julio del 2020

C. DR. ROMAN ARMANDO LUNA ESCALANTE
DIRECTOR DEL HOSPITAL GENERAL
“DR. MIGUEL SILVA”
PRESENTE
AT'N. C.P LILIA YUNUEN RODRIGUEZ ALCANTARA
JEFA DEL DEPARTAMENTO DE ARCHIVO

Por medio de la presente informo a Usted, que mi proyecto de investigacion titulado:
Asociacion_citolégica, colposcépica e histoldgica de la lesidn escamosa
intraepitelial cervical, en pacientes atendidas en la clinica de displasias del
Hospital General “Dr. Miquel Silva “del 2018 al 2020, fue aceptado por los Comité
de Etica e Investigacion y de Investigacion del Hospital “Dr. Miguel Silva”, motivo por
el cual solicito su amable apoyo para que me sean facilitados los expedientes que a
continuacién se enumeran con la finalidad de obtener informacién que sera de vital
importancia para mi proyecto.

NUmero de Nombre del Paciente
expediente

O | oW |IN]|E

7

Sin mas por el momento y espera de una respuesta favorable, reciba un cordial
saludo.
e Anexo copia de la aprobacion de protocolo por los comités.

ATENTAMENTE
DR. ANGEL RICARDO FRANCO AYALA
MEDICO RESIDENTE DE 4TO. ANO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

C.c.p. Dr. Roman Armando Luna Escalante Director del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

C.c.p. Dra. Maria Patricia Martinez Medina Jefa de la Subdireccién de Ensefianza e Investigacion.
C.c.p. M.S.P. Conne Lizbeth Gonzélez Garcia. Jefa de la Unidad de Investigacion “Dr. Mario
Alvizouri Mufoz”.
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