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MARCO TEORICO

El cancer de cuello uterino ocupa el segundo lugar entre las
clases de cancer mas comunes en mujeres de todo el mundo,
con un numero de nuevos casos anuales que se estima en
471 000'. Las tasas de incidencia mas altas notificadas
provienen de paises en desarrollo. Se han adquirido vastos
conocimientos sobre los factores de riesgo de la enfermedad y
estados precursores, como la neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) o las lesiones intraepiteliales escamosas (LIE). Desde
hace mucho tiempo la observacion de su relacion constante
con la actividad sexual parecia sefialar que el cancer de cuello
uterino podia ser la secuela tardia de una enfermedad de
transmision sexual® 4. En época reciente se ha determinado
que la infeccion con ciertos tipos genitales de virus del
papiloma humano (VPH) puede desencadenar la serie de
acontecimientos que culminan en la neoplasia cervicouterina,
incluido el cancer®. Por consiguiente, es posible que algun dia
puedan elaborarse vacunas contra esta enfermedad tan
devastadora en todas partes del mundo®.

México ocupa el primer lugar de mortalidad a nivel mundial
por cancer cérvico-uterino. De hecho, cada dos horas fallece
una mujer por esta enfermedad en la época mas productiva
de su vida a causa del descuido, ignorancia o atencién tardia
de este tipo de problema.

Se estima que el cancer cervicouterino causa alrededor de
500.000 muertes al afio en el mundo. En paises en desarrollo,
su incidencia llega hasta 40 por 100.000 mujeres’. En

Chile se estima una incidencia de 30 por 100.000 mujeres;
anualmente se diagnostican 1.500 casos y fallecen alrededor
de 900, siendo la tasa de mortalidad de 9,6 por

100.000°.

En los Ultimos afios se ha ido atenuando la marcada
declinacién en la mortalidad lograda hasta mediados de la



década del 80, lograda principalmente en los paises
desarrollados gracias al aumento de disponibilidad de
programas de screening con frotis de Papanicolaoug'lo. La
incidencia, a su vez, muestra una tendencia al aumento en los
afios recientes entre mujeres menores de 50 afios en USA y
Europa, que podria ser real o estar reflejando un aumento de
deteccién por el uso de nuevas tecnicas diagnosticas, tales
como test de HPV vy cervicografia. También podria estar
afectada por un aumento en la frecuencia de los
adenocarcinomas y carcinomas adenoescamosos. La sobre
vida estd fuertemente influenciada por el factor
socioecondmico’!, lo que reflejaria la posibilidad de acceso a
programas organizados de deteccion precoz y tratamiento.
Espacialmente en las regiones en desarrollo, el control de este
cancer y de sus lesiones precursoras debiera tener un
importante impacto en la salud publica.

La historia natural de esta enfermedad implica la progresion
gradual por etapas intraepiteliales preinvasoras (neoplasias
intraepiteliales-NIE-I, II y III o carcinoma in situ -CIS-, de
acuerdo a la proporcion del grosor del epitelio cervical
comprometido*®*’, La prevalencia global de estas lesiones
preinvasoras es de 10 a 15%. las edades de maxima
prevalencia son entre los 15 y 30 afios para la NIE I, 30 a 34
afics para NIE II, y 35 a 49 para NIE III. La tasa de
progresion de la neoplasia intraepitelial cervical se encuentra
entre el 6% vy el 34%*1>1° explicandole la amplitud de este
rango por las condiciones de diferentes paises, distintas
estrategias de deteccién precoz en distintas poblaciones,
diferentes medios socioculturales y distintos estandares de
atencidn sanitaria.

Segun distintos estudios, la NIE I regresa en cerca del 70%
de los casos*®!” , mostrando en cambio la NIE III una tasa de
progresion a carcinoma invasor de hasta 70% y una tasa de
regresion de 32%*®. La NIE II muestra tasas de progresion a
CIS o neoplasia mas severa de 25%, siendo su riesgo relativo
de progresion a CIS de 4,2 y a neoplasia mas severa de 2,5



18 Debido a estos diferentes comportamientos evolutivos, se
considera al NIE I como NIE de bajo grado y a las NIE 1Ty 111
como de alto grado.

La etiopatogenia de esta enfermedad ha podido ser
investigada en forma detallada gracias a avances en biologia
celular, molecular e inmunologia.

Estos avances han permitido conocer el rol del virus papiloma
humano en el desarrolio de lesiones premalignas y malignas
del cuello uterino y han tenido importantes implicancias en la
metodologia de screening, diagndstico y tratamiento de esta
enfermedad®.

Los virus papiloma son un género de virus agrupados juntos
por su tumorigenicidad vy homogeneidad de DNA, que afectan
a vertebrados. Actualmente se conocen mas de 70 tipos de
virus papiloma humanos (HPV), mostrando cada tipo un
tropismo particular por sitios anatomicos especificos, siendo
comunes las infecciones de piel y de mucosas del tracto oral,
respiratorio y anogenitalzo. La International Agency for
Research on Cancer (IARC) de la OMS los clasifica
como®carcinogénicos” (tipos 16 Y 18), “probablemente
carcinogénicos”  (tipos 31 Yy 33), Yy ‘“posiblemente
carcinogénicos” (otros excepto 6y 11)%'. Se ha encontrado
una fuerte asociacion entre infeccion anogenital por HPV vy
desarrollo de neoplasia cervical intraepitelial y cancer
cervicouterino invasor. En 2.600 frotis cervicales se encontro
DNA del tipo virus altamente oncogénico 16 en el 47% de las
NIE de alto grado y en el 47% de los canceres cervicouterinos
invasores®?. En un estudio prospectivo en mas de 18.000
mujeres se encontré, mediante técnicas de inmunologia
molecular, que la presencia de anticuerpos contra HPV16
confiere un riesgo 12 veces mayor que el resto de la
poblacion de desarrollar cancer cervicouterino o carcinoma in
situ, encontrandose ademas que el riesgo es mas alto para las
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neoplasias desarrolladas 5 afios o mas después de la toma de
muestra sanguinea para el estudio de anticuerpos, lo que
apoya fuertemente al concepto de que la infeccion persistente
por HPV16 (y probablemente por cualguier HPV ONCcogénico)
estd implicada casualmente en la etiologia del cancer
cervicouterino® . Desde el punto de vista genomico, el DNA
del HPV se divide funcionalmente en 2 tipos de genes: los
tempranos (E), y los tardios (L). Los tempranos soOn
responsables de la replicaciéon del DNA, regulacion
transcripcional, y transformacion del DNA de la celula
infectada. Los genes tardios codifican las proteinas de la
capside viral. Los productos de los genes tempranos actuan
como oncoproteinas. Estas, expresadas en todos los tumores,
inactivan a los productos génicos celulares supresores de
tumores p53 y PpRb, causando proliferacién  celular
descontrolada®® %*. En los canceres cervicouterinos asociados
con HPV frecuentemente se encuentra una pérdida o
disminucion de la expresion alélica de las criticas moléculas
clase I del complejo mayor de histocompatibilidad, que estan
intimamente involucradas en el reconocimiento y presentacion
de antigenos de superficie. Su downregulation causada por el
HPV podria explicar por qué algunos canceres escapan a la
vigilancia inmunolégica mediada por células®*.

La infeccion por HPV clinica y subclinica es la enfermedad de
transmision sexual (ETS) mas comun actualmente. La
infeccién asintomatica del cuello uterino por HPV se detecta
en el 5 a 40% de las mujeres en edad reproductiva® . La
infeccién por HPV es un fenémeno transitorio o intermitente;
sélo a una pequefia proporcion de mujeres positivas para un
determinado tipo de HPV se le encuentra el mismo en
espacimenes posteriores®®?’. El riesgo de NIE subsecuente es
proporcional al nimero de especimenes positivos para HPV?E,
lo que sugiere que el desarrolio carcinogénico resulta de
infecciones persistentes. Actualmente estd bien establecido
que el principal factor causa de cancer cervicouterino es la
infeccién por HPV?*°, La mayoria de la investigacion
epidemiologica de los afios recientes se ha focalizado en la
comprension del rol de factores de riesgo que influiran en la



adquisicion de infeccion persistente por tipos oncogénicos de
HPV, o el de factores coexistentes que mediarian la
progresion en el continuo de los grados de lesion. Entre éstos
tenemos: tabaquismo, polimorfismo del HLA o del gen p53,
uso de anticonceptivos orales, paridad, otras ETS, y déficit
nutricionales’.

El riesgo relativo de la asociacion entre infeccion por HPV vy
neoplasia cervicouterina es de alta magnitud, en el rango de
20 a 70. Este rango es mayor que para la asociacién entre
tabaquismo y cancer pulmonar y es comparable solamente al
de la asociacién entre hepatitis B cronica y cancer hepatico,
relaciones causales que son indiscutibles®!. Evidencia reciente
usando meticulosos tests con reaccién de cadena de
polimerasa en una gran coleccion de especimenes de cancer
cervicouterino ha mostrado que el DNA del HPV esta presente
en el 99 7% de los casos’” *>*. Este hallazgo indica que la
infeccion por HPV podria constituir una causa necesaria de
neoplasia cervicouterina, evidencia con obvias implicancias
para la prevencion primaria y secundaria.

Pese a su éxito, la citologia tiene limitaciones importantes,
siendo los falsos negativos la principal (cerca de la mitad de
los frotis son falsos negativos); cerca de un tercio de ellos
atribuibles a errores en su interpretacion y dos tercios a la
torra de muestra y preparacion de la placa®. En nuestro pais
aparentemente estos problemas serian de baja magnitud,
existiendo una citologia de buena calidad, siendo su problema
principalmente la cobertura (ideal: 80% de la poblacion
susceptible, real: 64%)°.

La terminologia recomendada actualmente para reportar los
resultados de la citologia cervical -el sistema de Bethesda-
considera la informacién referente a HPV como parte de los
criterios citoldgicos para definir los grados de lesion. Ademas,
se ha creado una nueva categoria de lesiones borderline:
células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASCUS). Estos cambios ha resultado en un aumento
proporcional de lesiones de bajo grado (LSIL), las que,
combinadas con ASCUS dan cuenta de hasta el 30% de los
frotis®. En el seguimiento, la mayoria de estas anomalias
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regresan a normal, y en algunos casos constituyen lesiones
de bajo grado persistentes o lesién intraepitelial escamosa de
alto grado (HSIL) oculta (20% de las de bajo grado y 10% de
las ASCUS) *®. Existe gran debate sobre si el manejo de LSIL
debiera ser conservador O intervencionista®’. ElI NIH esta
coordinando una serie grande para determinar si el test de
HPV podria mejorar la deteccion de HSIL oculta entre mujeres
con diagndstico inicial de ASCUS o HSIL.

Test de HPV como método adicional de screening Si la
infeccion por HPV es un precursor temprano de la neoplasia
cervicouterina, ¢debiera usarse el test de HPV en el screening
para cancer cervicouterino? De acuerdo a la conclusién de
paneles del consenso de la IARC y OMS existe bastante
just ficacion para evaluar el test de HPV como adyuvante en el
screening con frotis de papanicolaou  en cancer
cervicouterino®®3°. Estudios recientes en poblacion de alto
riesgo han demostrado que adicion del test de HPV a la
cito:ogia cervical en el screening aumenta la sensibilidad en la
deteccion de NIE de alto grado y cancer cervicouterino®,

El reconocimiento de que la infeccidén por HPV es la causa
central de neoplasia cervicouterina ha creado nuevos frentes
en la prevencién primaria y secundaria de la enfermedad.
Mediante la prevencion y control de la infeccion genital por
HPV se podria lograr la prevencién primaria del cancer
cervicouterino. La prevencion de la infeccion genital por HPV
se podria conseguir con estrategias de promocién de la salud
dirigidas a un cambio en el comportamiento sexual teniendo
como blanco todas las ETS de significado en salud publica®

La infeccién por VPH parece ser una condicién necesaria para
causar las manifestaciones de LIE de alto grado (LIEAG) y
cancer, pero es poco probable que las provoque por si sola.
Asi que las investigaciones sobre su etiologia se han centrado
en determinar por qué solo un pequefio numero de las
mujeres expuestas a esta infeccion ostensiblemente comun
presentan estados precursores de alto grado y cancer.
Ademds, se siguen ignorando muchas otras cuestiones
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relacionadas con la transmision, la historia natural y la
respuesta del huésped a estos virus. Hasta que llegue el dia
de contar con vacunas eficaces, es indispensable optimizar las
actividades de deteccién tanto en las naciones carentes de
recursos como en las mas ricas.

Otra prueba con la que se cuenta para la deteccion del VPH es
la prueba del acido acético.

El 4cido acético a veces se usa para identificar areas
infectadas por el HPV. Normalmente se usa 5% acido acético.
Después de la aplicacion del dcido acético en la superficie del
cuello de la matriz ocurren manchas blancas, en 90% de los
casos esto significa que el HPV esta presente.

La aplicacion del &cido aceético, cuando la mucosa esta
infectada por VPH produce una coagulaciéon de proteinas, la
queratina intracelular, que hace al tejido menos transparente
aproximadamente en 40 segundos. Al blanqueo que aparece
en estos epitelios enfermos se les llama acetoblancos entre
mas queratinizado esta mas blanco se vera.

El colposcopista deberd tomar en cuenta el grado de
blanqueo, el tamafio y forma de los bordes de la Iesnon asi
como el patron determinando el indice colposcoplco

En 1974 se establecié en México el Programa Nacional de
Deteccién de Céncer Cervicouterino. No obstante, casi 30
afics después este padecimiento -el cual es esencialmente

prevenible, sigue siendo un importante problema de salud
publica.***

Los principales factores limitantes de este programa
incluyen su baja cobertura -tanto en disponibilidad como en
utilizacién de los servicios de deteccion-, en particular en las
areas rurales, asi como la mala calidad del frotis y de su
interpretacion, y el deficiente seguimiento de las mujeres que
requieren mayor evaluacion y tratamiento.*>*°

Los principales factores limitantes de este programa incluyen
su baja cobertura -tanto en disponibilidad como en utilizacion



de los servicios de deteccion-, en particular en las areas
rurales, asf como la mala calidad del frotis y de su
interpretacion, y el deficiente seguimiento de las mujeres que
requieren mayor evaluacion y tratamiento.* %

Dadas las ya conocidas dificultades para el funcionamiento
efectivo del programa de deteccion mediante el Pap, tanto en
México como en otros paises, “/*® en 1998 el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) puso en marcha un
programa de deteccion usando la inspeccién visual con acido
acético (IVAA) en sus servicios del IMSS-Solidaridad. Esto con
base en la evidencia de que el método IVAA tiene una
sensibilidad igual o mejor que la del PAP en la deteccidn de
lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HGSIL, por
sus siglas en inglés), si bien su especificidad es generalmente
menor.*% Este proyecto llamo la atencion del Programa para
una Tecnologia Apropiada en Salud (Program for Appropriate
Technology in Health, PATH), el cual convino con el Programa
IMSS-Solidaridad en probar una modalidad de inspeccion
visual con una lente de aumento de bajo costo, conocida
como AviScope,"® que PATH habia desarrollado como
instrumento auxiliar para la inspeccién de la region
cervicouterina.’! Estudios posteriores han confirmado la
utilidad del método de inspeccién visual.>> El IMSS-
Solidaridad, junto con el PATH y el Instituto Nacional del
Salud Publica (INSP), emprendieron el estudio aqui descrito,
con el fin de comparar los métodos IVAA y el de inspeccion
visual con &cido acético y magnificacion (IVAM), con la prueba
de PAP. De probarse la efectividad de este método, permitiria
a los encargados de elaborar politicas de salud en México -y
probablemente en otros paises- considerar su inclusién como
método de deteccién oportuna, asi como la mejor manera de
aplicar sus limitados recursos para combatir el CaCu.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer cervicouterino es una neoplasia ~maligna
ginecoldgica mas comun.

Su mayor incidencia es entre los 30 a 50 afios de edad, este
problama puede aparecer en mujeres de actividad sexual
temp-ana, multiples parejas sexuales.

En lz década de 1985 a 1995 murieron cerca de 65,000
mujeres por esta causa, y actualmente la mortalidad anual es
de 4,000 mujeres.

Por lo cual el programa de deteccion oportuna de cancer
cervicouterino, sigue siendo uno de los principales programas
en el instituto mexicano del seguro social, estableciéndose a
nivel Nacional programas de DOC a las mujeres de edad
productiva con la finalidad de ser factible combatir esta
enfermedad y evitar las muertes por esta patologia que
continua siendo un problema de salud publica en el pais.

Sin embargo a pesar de todas las politicas establecidas por el
instituto para abatir este problema de salud publica y al
analizar los resultados, se reconocen los pobres resultados de
estas.

Frecuentemente encontramos resistencia de parte de las
usuarias del imss a la toma regular del PAP, y cuando las
pacientes aceptan realizarse la prueba, muchas de ellas son
primerizas, es decir esa sera la primera toma que se realicen,
otro problema importante es la demora en entrega de
resultados, ya que comunmente todas las unidades de
medicina familiar deben enviar sus muestras al hospital
general de zona correspondiente, y para este existen un
numero variado de unidades de medicina familiar a las que
debe atender, por lo que frecuentemente la entrega de
resultados se retrasa.

Ante esta situacion y tomando en cuenta que existe la prueba
del acido acético para la busqueda y deteccion del virus del
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papiloma humano, con un costo realmente bajo y al alcance
de todos los médicos familiares, considero que seria de gran
utilidad la realizacion de esta prueba a manera de tamizaje,
de manera que el observador, determine oportunamente la
presencia de este virus, que estadisticamente se encuentra
francamente relacionado con la presencia de carcinoma
cervicouterino. Por lo que considero importante determinar su

sensibilidad, por lo que surge la siguiente pregunta:

iCudl es la eficacia de la prueba del acido acético,
comparado con la toma de papanicolau para la
determinacién de la presencia del virus del papiloma
humano a nivel cervical?
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JUSTIFICACION

El Cancer Cervicouterino continua siendo una de las
principales causas de muerte en nuestro pais, situacion grave,
ya que puede y debe de ser prevenida.

En la actualidad el Cancer Cervicouterino es casi siempre
curable en su estado preinvasor. Por esta razon, en un
esfuerzo por descubrir en una etapa temprana la enfermedad,
todas las mujeres mayores de 20 afios con vida sexual activa
deberdn someterse a una prueba de escrutinio para detectar
de manera oportuna esta patologia, o la presencia del VPH,

altamente relacionado con la misma.

Sin embargo por multiples razones y a pesar de los esfuerzos
institucionales continda siendo un problema de salud publica,
por lo que se debe insistir en la deteccion oportuna del
Carcinoma cervicouterino y/o VPH.

Considero que una de las alternativas mas importantes y de
bajo costo seria el realizar de manera rutinaria la prueba del
acido acético, a manera de diagnostico presuntivo inmediato
con las consiguientes acciones oportunas para la erradicacion
del virus o tratamiento oportuno de una patologia establecida,
sobre todo en los lugares donde por razones de geografia,

politicas institucionales o ausencia de personal especializado
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para la lectura del PAP, retarde la entrega de reportes y
diagnosticos.

En el hospital general de zona con medicina familiar 04 de
Zamora Michoacan, se realizan un promedio mensual de 186
tomas de citologia cervical (papanicolau), y un promedio
anual de 2232. en el afio 2007, se reportaron 1 caso de NIC I
y NIC II y 3 casos sospechosos de virus de papiloma humano,
en febrero 3 casos de NIC 1y 3 casos de NIC II y Uno de NIC
III 7 casos sospechosos de VPH, en Junio 3 caso sospechosos
de NIC III y 2 casos sospechosos de VPH, en Julio 1 caso de
nic I y un caso sospechosos de VPH, en agosto un caso
sospechoso de NIC Iy uno sospechoso de VPH, en septiembre
un caso sospechoso de NIC Il y un caso de VPH, en octubre 2
casos sospechosos de NIC Il y 2 casos sospechosos de VPH;
en noviembre 2 casos sospechosos de NIC I y dos casos
sospechosos de VPH, en diciembre 2 casos sospechosos de nic
I y dos casos sospechosos d VPH. En el 2008, en enero un
caso sospechosos de NIC Iy en febrero un caso confirmado
de Cancer de endometrio. Dando un total de enero de 2007 a
febrero de 2008 un total de 11 casos sospechosos para NIC I;
7 casos sospechosos para NIC II: 4 casos sospechosos para
NIC III, y 22 casos sospechosos de VPH.

Considero que contamos con oS recursos materiales vy
humanos para realizar este estudio, asi como la disponibilidad
de sujetos.
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Objetivo
Objetivo General
Comparar la eficacia de la prueba del acido acético contra el
papanicolau convencional en la deteccion del virus del

papiloma humano cervix uterino.

HIPOTESIS

Los estudios descriptivos no requieren de hipotesis.
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TIPO Y TAMANO DE LA MUESTRA

Muestra probabilistica aleatoria simple
Selecciéon de la muestra:

Poblacion femenina de mayor de 20 afios de edad,
sexualmente activas y que no estén embarazadas.

e = N xKxPxQ = 754 Pacientes.
(e2xN-1)+ K XPXQ

N = Poblacion

n = Tamano de la muestra

K = Factor que asegura que estamos dentro de los limites de
confiabilidad del 95%.

P = Aproximacién proporcional poblacion.

Q = proporcion de individuos que presentan el fendmeno.

e = limite de error.



CRITERIOS DE INCLUSION

\

YV VYV YY

Pacientes adscritos al hospital general de Zona N° 4 del
IMSS en Zamora Michoacan.

Pacientes de sexo femenino

Pacientes mayores de 20 afios de edad

Pacientes con vida sexual activa

Pacientes que no estén en estado de gravidez

Pacientes con cualquier tipo de estado civil

Que acepten participar en el estudio

Que autoricen su participacion via consentimiento
informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

\d

v

VYV VY

Pacientes no adscritos al hospital general de Zona NO 4
del IMSS en Zamora Michoacan.

Pacientes de sexo masculino

Pacientes menores de 20 afios de edad

Pacientes sin vida sexual activa

Pacientes en estado de gravidez

Que no acepten participar en el estudio

Que no autoricen su participacion via consentimiento
informado.

CRITERIOS DE ELIMINACION

r

Pacientes que aun habiendo autorizado su participacion
via consentimiento informado, rehusen a realizarse la
prueba del acido acetico.



INFORMACION A RECOLECTAR

Se haran entrevistas durante las horas de consulta externa a
las pacientes que acudan al modulo de deteccién oportuna de
cancer cervicouterino, a fin de determinar que reinan l0s
criterios de inclusion establecidos, una ves establecido que
reunieron los criterios de inclusion, se les explicara, la
importancia y tipo de estudio que se pretende realizar y se les
solicitara su participacion via consentimiento informado.

Variables:

Variable dependiente: Eficacia de la prueba papanicuolau para
deteccion del VPH.

Variable independiente: Eficacia de la prueba del acido acético
para deteccion del VPH

(8%
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Operacionalizacion de variables.

[ Variable | Operacionalizacion Indicadores | Escala ]
PID Se tomara como positivo cuando el 1) si ! Nominal
reporte cltotecnologo reporte 2) no % cualltativa
Eficacia de la imagenes sugestivas del VPH, en la
prueba hoja para reporte de estudio de \
cltologia cervical
De papanicolau
para deteccion de
VPH. ‘
VI Eficacia0 de la Se tomara como positivo cuando Presencia de | Nominal
prueba del acido después de 40 segundos de apiicado Zonas cualitativa
acético parala el acido acético a la region cervical acetopositiva
deteccion del VPH se aprecien zonas blanquecinas s
llamadas acetopositivas
1) si
2) no
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METODO O PROCEDIMIENTO PARA CAPTAR LA INFORMACION

Método para la captura de la informacion:

1.- Se solicitara autorizacion a las autoridades de la unidad
médica para la realizacion del estudio.

2.- Una vez autorizado, se seleccionaran a los pacientes de
acuerdo al tamafo de la muestra, de manera aleatoria, de
aquellos que acudan de manera voluntaria o enviados de la
consulta externa de Medicina Familiar, al médulo de deteccién
oportuna de céncer cervicouterino.

3.-Se identificara a las pacientes que reunan los criterios de
inclusién y previo consentimiento informado, (anexo 1) se le
solicitaran los generales y se solicitard participacion en le
estudio previo consentimiento informado.

4 -Se elaborara un banco de datos en una hoja Excel
(anexo 2) que contiene:

Iniciales del nombre del paciente.

Numero de afiliacion.

Agregado.

Numero de consultorio.

Edad en anos cumplidos

5 -Se llenard el formato de institucional de deteccion de
cancer cervicouterino.

6.- Se colocard a la paciente en posicion para la toma
muestra de deteccion oportuna de cancer cervicouterino y con
brush, se tomara la muestra de manera convencional.



7.-Una vez tomada la muestra para citologia, se aplicara, el
4cido acético al 5% en el area cervical y 40 segundos despues
se realizara la lectura en busqueda de areas acetoblancas o
acetopositivas, sugestivas de VPH.

8.- Se anotara en el banco de datos con la siguiente
codificacién el numero 1, cuando la muestra arroje resultados
positivos y 2 cuando sean negativos, a manera de captura de
los resultados de todas las muestras.

9.- Esperaremos los resultados de la muestra PAP a manera
de capturar todos aquellos que hayan reportado imagen
sugestiva de VPH.

10.- una vez obtenidos ambos datos se hara el analisis
comparativo.

11.- Todos aquellos pacientes con reporte de imagen de VPU
0 zonas acetopositivas, seran canalizados a la clinica de
displasias a fin de corroborar diagndstico y manejo oportuno.

12 - Se determinara asi mismo la prevalencia de falsos
positivos de cada tipo de deteccion.

13.- Finalmente se hara analisis estadistico y reporte final.

PROCEDIMIENTO ESTADISTICO

Se hostilizard la X? por determinar la asociaciéon de dos
variables nominales independientes.



Cronograma:

1 Noviembre |31 de Revision de la literatura T
del 2006 | octubre

'de 2007 B
1 Noviembre | 14 de \Elaboracic’m del protocolo )
del 2007 ' abril del

12008 |
15 de abril 31 de Recoleccion de datos
del 2008

julio del

2008 \

|01 de Agosto | 15 de Analisis de datos y revision general
del 2008 \Agosto

. del 2008

16 de Agosto | 31 de Resultados, estadisticas y
Agosto conclusiones
del 2008 |

Septiembre | Del 2008 | Envio de informe final a la facultad
| de medicina, divisién de estudios
l{ de postgrado e investigacion,
\ departamento de medicina J
familiar.




Recursos:
Humanos:

El investigador, que se hara cargo de la recoleccion de datos,
los cuales seran vaciados a la sabana que para tal es
confeccionada (anexo 2).

Cito tecnologo para lectura e interpretacion de las laminillas.
Enfermera acompanante.

Ginecoobstetra colposcopista.

Materiales:

Se utilizaran los recursos propios del investigador:
Hojas de papel bond, para elaboracién del banco de datos
Lapiz y borrador

Equipo de computo

Tabla de respaldo

Calculadora para analisis de datos.

Acido acetico.

Torundas de algodon

Pinzas de anillos

Laminillas portaobjetos

Citobrush
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Fijador aerosol

Lapiz punta de diamante
Espatula de Ayre

Caja porta laminillas
Reloj

Mesa de exploracion
Lampara de chicote.

Batas

Recursos financieros:

Se trabajara con los recursos financieros propios el
investigador.



Aspectos éticos:

Se tomaron los datos directamente del paciente y se vaciaron
a sabana, tomando Unicamente las iniciales del paciente y su
numero de seguridad social por lo que los resultados fueron
de tipo global sin afectacion de ninguna persona.

Previa realizacion del protocolo de investigacion se solicito 1a
aprobacién de la comision ética y de investigacion del HGZ/MF
04 del IMSS en Zamora Michoacan.

Posteriormente se realizo el estudio previa autorizacidon de los
directivos del HGZ/MF 04 del IMSS en Zamora Michoacan

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud,. En
materia de investigacion para la salud ( 1984) con la ultima
reforma publicada el 18-12-2007 el presente estudio se apega
a lo que establece el:

Titulo 1° Articulo 20, apartado VI: El desarrollo de la
ensefianza vy la investigacion cientifica y tecnologica para la
salud.

Ya que se investiga la eficacia de la prueba del acido acetico
comparado Copn el papanicolau.

Articulo 39 En los términos de esta ley en materia de
salubridad general:

Apartado VII: la organizacion, coordinacion y vigilancia del
ejercicio de las actividades profesionales, técnicas y auxiliares
para la salud.

Por que de alguna manera se esta supervisando el ejercicio
profesional del médico familiar, sobre un estado de salud
especifico.

Se apega a lo que establece el: TITULO QUINTO CAPITULO
UNICO



ARTICULO 96.- La investigacion para la salud comprende el
desarrollo de acciones que contribuyan:

III.- A la prevencidn y control de los problemas de salud que
se consideren prioritarios para Ia poblacion.

El presente estudio se apega al Cédigo de Helsinki (1964) la
investigacion cientifica biomédica en humanos es necesaria,
pero solamente aceptable cuando llene los requisitos
sefialados por este codigo: apartado 2: Consentimiento
informado del sujeto

A,PRINCIPIOS BASICOS PARA TODA INVESTIGACION
MEDICA

10 En la investigacion médica, es deber del médico proteger la
vida, la salud, Ia intimidad vy la dignidad del ser humano.

19 investigacion médica solo se justifica si existen posibilidades

razonables de que la poblacion, sobre la que la investigacion se
realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

50 Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los
individuos deben ser participantes voluntarios e informados.

21 siempre debe respetarse el derecho de los participantes en
la investigacion a proteger su integridad. Deben tomarse toda
clase de precauciones para resguardar la intimidad de los
individuos, la confidencialidad de la informacion del paciente y
para reducir al minimo las consecuencias de la investigacion
sobre su integridad fisica y mental y su personalidad
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RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 792 mujeres mayores de 20 ahos
de edad, que acudieron a realizarse la deteccion oportuna de
cancer cervicouterino al servicio de medicina preventiva en el
HGZ MF NO.4 Zamora Michoacan. Y que cumplieron con los
criterios de inclusién, durante el periodo comprendido entre el
15 de Abril y 30 de Julio del 2008, a las que previa toma de
muestra de papanicolau, se le realizd la prueba del acido
acético, para la busqueda del virus del papiloma humano,
aplicando torunda impregnada con dicha solucion, utilizando
pinzas de anillos para su manipulacién. La lectura se realizé a
los 40 segundos de aplicada la misma, en busqueda de zonas
acetopositivas, que sugirieran la presencia del virus de
papiloma humano a nivel cervical.

De las 792 pacientes estudiadas 780 dieron negativo a |a
prueba del acido acético, resultado que coincidié con el
reporte cito tecno6logo, el resto de las pacientes es decir 12
dieron positivo a la prueba del acido acético.

En ese momento se canalizaron a la clinica de displasias con
Dx de prueba de acido acético positiva probable virus del
papiloma humano.

Dicho diagndstico fue descartado por medio de indice
colposcopico en todos l0s casos.

E| resultado cito tecnélogo de las 12 muestras positivas para
el acido acético fueron reportadas negativas para virus del
papiloma humano 2 meses después de la toma de la muestra.



Tabla N° 1

Eficacia de deteccién de virus de papiloma humano entre

prueba de acido acético y papanicolau convencional.

Tabla N© 1

Comparacion de reportes positivos entre Papanicolau

Prueba Papanicolau | Prueba del
acido
acético

Positividad |00 12

para VPH

Negatividad | 792 780

para VPH

Fuente. Pacientes femeninos del HGZ/MF 04 Zamora

Gréfica N° 1.

Tomas de papanicolau y aplicaciones de acido acético

CEPN .
A F
1
; l;

|m Seriet]

papanicolau

Prueba de acido

acetico

Fuente. Pacientes femeninos del HGZ/MF 04 Zamora

aplicacién de acido acético.
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Grafica N° 2

Resultados de Papanicolaou

!T:I Seriet ]‘

papanicolaous papanicolaous
positivos negativos

Fuente. Pacientes femeninos del HGZ/MF 04 Zamora.

Grafica N° 3

Resultados de la prueba de acido acético

900
800

o Seriet|

prueba de acido acetico prueb de acido acetico
positivos negativos

Fuente. Pacientes femeninos del HGZ/MF 04 Zamora.



Grafica N° 4,

Resultados reportados como positivos que resultaron falsos
positivos con la prueba de acido acético

14 -
12

10 4

aserel

o N bk O @

prueba de acido acetico  prueba de &cido acético
positivos faiso positivo

Se aplico prueba estadistica X2

Obteniendo resultado de 1.56 con una P= 0.21

Por lo que se concluye que no es muestra estadisticamente
significativa.

Esta situacion puede deberse a diversos factores, como la
técnica inadecuada .para la aplicacion del acido acético, la
variacion en el tiempo de lectura, con resultados positivos
falsos, errores en la lectura de las laminillas por parte del
cito tecnologo etc.
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DISCUSION.

Ei reporte del estudio arroja resultados negativos en Ia
comparacion de eficacia entre papanicolau convencional y la
prueba del acido acético para la deteccién del virus del
papiloma humano en el cervix uterino, dado que de las 792
muestras de papanicolau, el 100% fue negativo para virus del
papiloma humano en su reporte cito tecnélogo.

De las aplicaciones del acido acético, 12 (1.5%) dieron datos
positivos que sugerian la presencia del virus del papiloma
humano, sin embargo la presencia de este en el cuello uterino
de las pacientes fue descartado en estudio colposcopico por lo
que se catalogan como falsos positivos, lo que nos sugeriria
una pobre eficacia de esta prueba, lo que no concuerda con
otros estudios que sugieren una eficacia del 90% para la
deteccion del virus del papiloma humano con esta prueba 2,

Otra consideracién de importancias que muestran otros
estudios es que no confirman las pruebas positivas con acido
acético por medio de colposcopia e indican manejo de
crioterapia inmediata a la positividad del acido acético, con lo
que reportan una eficacia de hasta el 90% (Dr. Mark Barone
2003-2005)

Este estudio no concuerda con el estudio realizado por Claeys
P. °* que reporta el 33% de positividad en una prueba de
tamizaje. Al tomar una biopsia, se determind que el 7,6%
tenia lesion intraepitelial de grado bajo, el 4,5% lesidén
intraepitelial de grado alto (HSIL, high grade intraepitelial
lesidon) y el 0,5% cancer invasivo. La tasa relativa verdadera
positiva (inspeccion visual en relacién con PAP) fue 1,96; la
tasa reiativa falso positiva fue 5,02 y la relacion de falso
positivas adicionales a través de verdadera positivas
adicionales fue 8,04.

Asi mismo los resultados en este estudio son contrarios a los
que sugiere la OPS, como una prueba de tamizaje, eficaz,
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répida, inocua y economica para la deteccion del céncer
cervicouterino *°.

La prueba ha demostrado producir positivos falsos, asi que
los trabajadores del cuidado médico que realizan la prueba
deben ser entrenados correctamente®.

Es probable que la carencia de experiencia del aplicador del
tamizaje en este estudio haya influido para la presencia de los
falsos positivos reportados.

La prueba también no se puede utilizar entre mujeres
posmenopausicas o entre las mujeres que han tenido mas de
dos o tres partos porque las lesiones precancerosas en esas
mujeres se convierten en las partes del cervix no visibles
normalmente °°.

La influencia de este estudio deberia incidir en la accidén
anticipatoria del quehacer diario del médico familiar, que a
pesar de los resultados negativos, los reportes internacionales
concuerdan en las bondades de este tipo de tamizaje, por lo
que considero importante se implemente en nuestras
unidades de medicina familiar, ya que el uso de este tipo de
tamizaje no esta normado en el IMSS y cuando se realiza,
solamente es por iniciativa individual y de acuerdo a la
experiencia de los médicos familiares.

Considero que no se puede cumplir el objetivo dado que con
los resultados arrojados no se puede comparar la eficacia
entre una prueba y otra.

Es probable que el tiempo de estudio haya sido muy corto y
se requiera mayor numero de pacientes, es probable también
que el aplicador del tamizaje requiera de un entrenamiento
previo para la aplicacidén del mismo.

Una limitante importante en este estudio es el rango de edad,
ya que no incluimos a las mujeres menores de 20 afios y su
inclusion ampliaria el universo de trabajo.



Considero que para proximos estudios en esta linea se debera
tomar en cuenta a toda paciente con vida sexual activa
independientemente de su edad.

Sugiero ademas que el tiempo de estudio se prolongue por lo
menos a 6 meses, para captar la mayor cantidad de
pacientes.

Otra sugerencia posible seria el uso rutinario de la prueba de
acido acético en toda paciente que acuda a la deteccién de
cancer cervicouterino durante el tiempo de estudio, e incluso
debera ser durante 1 afio a fin de encontrar resultados mas
apegados a la realidad.



CONCLUSIONES.

No se consiguid el logro de los objetivos, ya que de los doce
reportes positivos por el tamisaje con acido acético, ninguno
fue reportado como positivo en el papanicolau y todos
fueron descartados por colposcopia.

Cualquiera que haya sido la razodn de los falsos positivos, nos
indican que no tomamos en cuenta dichas variables que
impidieron la comparacion efectiva.

- No se puede concluir cual de las 2 técnicas es més eficaz.

- No se determinaron las ventajas y desventajas entre
ambas pruebas mediante el céiculo de Ia relacién de
pruebas falso positivas y positivas

SUGERENCIAS.

El haber encontrado el 100% de falsos positivos se torna
PU€s en una preocupacion importante para el uso del &cido
aceético como tamizaje en la deteccion de cancer
cervicouterino.

Es necesario establecer criterios uniformes sobre Ia
positividad de las pruebas y mejorar alin mas la eficacia en
condiciones de campo.

- Se deberd tomar en cuenta la posibilidad de los falsos
positivos y de falsos negativos de ambas pruebas.

- Capacitacién al personal encargado de las tomas de las
muestras en la técnica adecuada.
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ANEXOS
Anexol Consentimiento informado

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURQ SOCIAL
Departamento de ensefianza e investigacidn

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Yo__ _ ___ _reconozco que me ha proporcionado
i informacién amplia Y precisa sobre el estudio al Que se me pide participar por lo que |

entiendo y declaro lo siguiente:

1.- Se me informé sobre e estudio de investigacion que se pretende realizar.
[ 2.- Que seré sometida a una deteccién de cancer cervicouterino de manera |
convencional y ai mismo tiempo a una deteccién del virus del papiloma humano, por la |
técnica del dcido acético.
3.- Que los resuitados obtenidos de las pruebas se manejaran de manera confidencial
Y no se haran publicos de ninguna forma escrita, verbal o electrénica, y seré enviada al
servicio de apoyo que sea necesario de acuerdo con los mismos. I
4.- Que no sufriremos ningun tipo de consecuencia por participar en el estudio. ‘
Por lo anterior, manifiesto, que es mi decisién libre y consciente de participar en el |
estudio que se me solicita (

j

Firmo este consentimiento informado por mi libre voluntad en presencia de un testigo ’
Y sin haber estado sujeta a ningdn tipo de presién o coercidn para hacerlo.

m =

Lugar y fecha

Aceptante

-
Nombre y firma NSS unidad medica de adscrip.
Testigo

L

| Nombre y firma
Unidad donde se otorgd consentimiento personal responsable

S

HGZ/MG 04 Zamora Michoacan Dr. Andrés Olalde Gil




Anexo 2
Banco de datos, estudio: comparacion de la sensibilidad entre PAP y PAA, para deteccion

de VPH
En el HGZ/MF 04 del IMSS en Zamora Michoacén. 2008,
Iniciales N° Afiliacién N° Edad Papanicolau* | P. acido*
paciente Consultorio | cumplida Acido
y Tumo acético

i
* 1= Positivo 2= Negativo
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