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RESUMEN

Introdacclém: 1.a prevalencia de infeccion por VPH alrededor del mundo en
mujeres va de un 2% a un 44%16, mas alta entre mujeres jovenes,
decayendo conforme la edad aumenta. Ademas, la incidencia de infeccion
con tipos virales oncogénicos parece ser mas alta que aquella con tipos
virales no oncogénicos. Se estima que mas del 50% de las mujeres se
infectara con uno o mas de los genotipos de virus de papiloma humano
sexualmente transmitidos a lo largo de su vida. Casi todos (99,8%) los casos
de cancer cérvicouterino se asocia a este tipo virus. La deteccion temprana y
el tratamiento oportuno del VPH en lesiones precancerosas pueden prevenir
la progresion a cancer. Los métodos principales de diagnostico han sido la
histopatologia y métodos citologicos como el Papanicolaou. Recientemente
se han introducido los métodos moleculares para detectar VPH en muestras
clinicas, mejorando cada vez mas el diagnostico y tratamiento oportuno.

Objetivo: Determinar la correlacién del estudio histolégico con los
resultados de PCR y citologia cervical cuando estas son positivas y las
pacientes no presentan lesiones evidentes por colposcopia, en pacientes del
servicio de colposcopia del Hospital Regional Gral. Ignacio Zaragoza
durante el periodo enero-diciembre 2015.

Material y métodos: Mediante un disefio de prueba diagnéstica, se realizo
revision de expedientes de pacientes del servicio de colposcopia a las cuales
se les realizo colposcopia, PCR, Papanicolaou y legrado cervical y/o
biopsia. Se analizé sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo.

Resultados:
Conclusiones :

INTRODUCCION



La infeccion por virus de papiloma humano (VPH) representa una de las
enfermedades de transmisién sexual mas frecuentes (1). El VPH es
considerado el principal factor de riesgo para el desarrollar cancer de cérvix
(CaCu) (2), el ADN del virus se encuentra en 99.7% de los casos de CaCu
(1). Se ha demostrado que mas de 40 tipos de VPH estan asociados con una
amplia variedad de lesiones epiteliales benignas y malignas; los tipos de
VPH se han subdividido en tipos de bajo riesgo que habitualmente producen
verrugas genitales benignas, y tipos de alto riego, que se asocian mas
frecuente con cancer invasor de cuello y otras lesiones malignas. Estudios
epidemiologicos han identificado 15 VPH de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82), 3 probables tipos de VPH de alto
riesgo (23, 56 y 63), 12 tipos de VPH de bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44,
54, 61, 70, 72, 81 y CP6108 (2).

Como parte de la historia natural de la infeccion por VPH se ha establecido
el inicio de infecciones latentes y subclinicas. La tendencia del virus es
permanecer en estado latente por largos periodos, para luego reactivarse o
desaparecer espontaneamente (1).

Se estima que mas del 50% de las mujeres se infectara con uno o mas de los
genotipos de virus de papiloma humano sexualmente transmitidos a lo largo
de su vida. En la edades de mayor actividad sexual, la prevalencia de las
infecciones subclinicas por VPH, pueden aparecer incluso, en 40% de la
poblacion femenina, con tasas de infeccion de 10 a 15% anual (1).

La deteccion temprana y el tratamiento oportuno del VPH en lesiones
precancerosas pueden prevenir la progresion a cancer. Los métodos
principales de diagnostico han sido la histopatologia y métodos citologicos
como el papanicolaou, que busca cambios en las células de la zona de
transformacién. Recientemente se han introducido los métodos moleculares
para detectar VPH en muestras clinicas (3).

Las caracteristicas histologicas sugestivas de infeccion por VPH son un
predictor extremadamente pobre de la detecciéon de ADN. Los miembros de
la familia VPH no se pueden cultivar in vitro; por lo tanto la deteccion de
VPH depende estrictamente de analisis moleculares de la secuencia de ADN
del virus. Las pruebas para el diagnostico de VPH de alto riesgo se han
propuesto como métodos de estratificacion de mujeres con anormalidades de
leve a limitrofe hallados en los frotis de Papanicolaou en programas de
tamizaje convencionales y como suplemento o posible reemplazo de la
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citologia como prueba primaria de tamizaje. Existen varias técnicas
moleculares suficientemente sensibles y confiables para la deteccién del
VPH, tales como la hibridacién in situ, que implica el empleo de sondas
para detectar secuencias especificas de ADN, ademas de la visualizacion de
los nucleos tefiidos infectados por el VPH, bajo visién microscopica.
Desafortunadamente, este tltimo método es relativamente inexacto y ha sido
superado por métodos biologicos moleculares, tales como la reaccion en
cadena de la polimerasa, el Southern Blot y la captura de hibridos.

Hay esencialmente tres tipos de métodos de hibridacion de acidos nucléicos
usados para detectar el VPH: las sondas directas de acidos nucléicos
(Southern Blot), métodos de amplificacion de blanco (reaccion en cadena de
la polimerasa) y la amplificacion de la sefial de hibridacion (Captura de
hibridos). La captura de hibridos es un método altamente especifico para el
diagnostico de infeccion por VPH tanto de alto como de bajo riesgo, y ha
sido utilizado como método de tamizaje en poblaciones de bajo y alto
riesgo, ademas como método de control en estudios de vacunas contra la
infeccion del VPH. En nuestro medio se han puesto en practica métodos
como la PCR con el fin de determinar la prevalencia de infeccion por VPH
de bajo y alto riesgo en diversas poblaciones (4).

Antecedentes.

Desde la primera década del siglo XX se estableci6 la etiologia viral de las



verrugas humanas mediante la inoculacién con extractos de tejido
condilomatoso libres de células, lo que demostré en forma experimental la
naturaleza transmisible de esta infeccion. En 1933, Shope aislé el primer
papillomavirus en los conejos cola de algodon y posteriormente en estos
mismos animales se provocaron carcinomas escamosos aplicando alquitran
de hulla como promotor tumoral de los papilomas. En 1956 Koss y Durfee
acufaron el término atipia coilocitotica para describir los cambios de las
células escamosas anormales caracterizadas por grandes vacuolas
perinucleares (coilocitos) que se encontraban en citologia cervical de
pacientes con displasia y carcinoma invasor. En 1976 Meisels y Fortin y en
1977 Purola y Savia propusieron que las células del condiloma acuminado
que por ultraestructura contenian particulas virales compatibles con VPH
eran idénticas a los coilocitos descritos por Koss y Durfee. Desde 1977, Zur
Hausen sugirio que podia existir asociacion entre VPH y cancer cervical. En
la misma década de los setentas se describieron los modelos de
carcinogénesis inducida por virus en humanos en pacientes con carcinomas
escamosos cutaneos originados en epidermodisplasia verruciforme,
enfermedad causada por un tipo de VPH. Finalmente, con el advenimiento
de la biologia molecular fue posible la caracterizacion molecular de este
virus (4).

Epidemiologfa .

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer cérvicouterino (CaCu)
es la segunda mayor causa de mortalidad femenina por cancer en todo el
mundo, con unas 300.00 muertes al afio. El1 80% de los casos corresponden a
los paises en vias de desarrollo y cerca de 500 000 casos nuevos se presentan
cada afio. Tan solo en el afio 2002 se presentaron 493 243 y de estos, 273
505 fueron decesos. En México, en el afio 2002, se presentaron 12 512
nuevos casos de cancer cérvicouterino, de los cuales 5 777, el 46% de los
casos, fueron decesos. Esta enfermedad fue la primera causa de muerte entre
las mujeres mexicanas con cancer, ocupando un 16.6% de otros canceres. La
mayoria de las mujeres que desarrollan este cancer tienen entre 40 y 50 afios
de edad. Sin embargo, cada vez es mas comun ver mujeres jovenes
infectadas, que a edades de 20 y 30 afios se les diagnostica cancer
cérvicouterino (3).



Son los pafses latinoamericanos los que informan las tasas de incidencia més
altas. Dentro de éstos, México ocupa el primer lugar de mortalidad por esta
enfermedad y es la primera causa de muerte por neoplasias malignas entre
las mujeres de 25 a 64 afios. En el 2005, la tasa media nacional de
mortalidad fue del 15.46 por 100,000 mujeres de 25 afios y més, que
comresponde a 4,247 defunciones. El 84% ocurieron en mujeres con
escolaridad primaria 0 menos y predominantemente en edad productiva.

En los dltimos afios se realizaron investigaciones que han pemmitido el
avance, en el conocimiento de la etiologia, diagnistico y tratamiento del
CaCu, que han impactado en el decremento de las tasas de mortalidad por
esta patologia. En 1990 la tasa fue de 24.97 y para el 2005 fue de 15.46 por
100,000 mujeres de 25 afios y més la disminuci6n fue de 9.51 puntos.

La prevalencia de infeccién por VPH alrededor del mundo en mnjeres va de
un 2% a un 44%16, mis alta entre mujeres j6venes, decayendo conforme la
edad ammenta. Ademds, la incidencla de infeccién con tipos virales
oncogénicos parece ser més alita que aquella con tipos virales no
oncogénicos. Se sabe que més del 70% de las adolescentes sexualmente
activas y mujeres j6venes adquieren una infeccién por VPH; sin embargo, la
mayorfa son transitorias y solo cerca del 25% desamrollan una lesién
intraepitelial de bajo grado (LSIL por las siglas en inglés bajo el sistema
Bethesda de clasificacién de células displésicas cervicales). Después, solo
del 20 a 40% de estas LSIL progresarfn a lesiones intraepiteliales de alto
grado (HSIL). Esto significa que aquellas mujeres que en algmna ocasifn
adquieren un VPH, solo el 5 o 10% de ellas desarrollarin una HSIL,
mientras que cerca del 90% de las mujeres infectadas no mostrarin

evidencia alguna del tipo viral adquirido después de 12 a 36 meses.

Las estimaciones del tiempo necesario para que se desamrolle el céncer a
partir de la infeccién por el VPH varfan. El 70% o miés de los casos de
displasia leve se resolverin espontfineamente y s6lo el 10% progresan a
displasia moderada o grave en 2 a 4 afios aproximadamente; en algunos
casos puede observarse una displasia moderada o grave sin un estadio previo
detectable de displasia leve. Menos del 50% de los casos de displasia grave
progresan a carcinoma invasor y los porcentajes son mucho menores en las
mujeres méds j6venes. El curso natural de la progresién, habitualmente de
mnos 10 a 20 afios entre ]la displasia leve y el carcinoma, hace que el CaCu
sea una enfermedad relativamente ficil de prevenir y es la razén
fimdemental del cribado.
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Etiologia y factores de riesgo.

Esta demostrado que el cancer cérvico-uterino (CaCu) es una consecuencia
poco frecuente de la infeccién per sistente por VPH) de alto riesgo
oncogénico (5). Los papilomavirus se caracterizan por ser pequefios virus no
envueltos que miden entre 45 mm a 55 nm de diametro, con una capside
icosaédrica de proteina. Su genoma de acido desoxirribonucléico (ADN)
circular de doble cadena de aproximadamente 8,000 pares de bases de
longitud, contiene nueve o 10 regiones codificantes, denominadas zonas
abiertas de lectura (4).

La infeccion persistente por VPHoncogenicos es el primer requisito para la
carcinogenesis cervical, aunque en ocasiones se han identificado otros
cofactores (ambientales o congenitos) capaces de modular la persistencia y
progresion de la infeccion a neoplasia. Los cofactores mas importantes son
mujeres con infeccion por VPH que han estado expuestas a uso prolongado
de anticonceptivos orales, que iniciaron actividad sexual a edad temprana,
multiparidad, otras infecciones de transmision sexual, tabaquismo y factores
nutricionales, como la deficiencia de antioxidantes, folatos, vitamina A, E y
C. En la actualidad se sabe que la simple modificacion de la dieta, mantener
un peso corporal optimo y actividad fisica regular puede prevenir, incluso
30% de los canceres, y con la sola modificacion de la dieta a mayor
ingestion de vegetales y frutas pueden prevenirse en 20%. La identificacion
de los cofactores son de suma importancia porque al modificarlos
disminuyen al persistencia de la infeccion y evolucion de esta a neoplasia

(D).
Formas clinicas

La infeccion por VPH del tracto genital inferior puede presentarse en forma:
¢ C(linica: (Condiloma acuminado) Las imagenes clasicas son
apreciables a simple vista.

* Subclinica: Las caracteristicas solo se identifican con ayuda de una
solucion de acido acético y colposcopia u otra forma de aumento. La
infeccion subclinica y la clinica solo difieren en grado.

* Latente: La “infeccion” solo es demostrable por medio de pruebas de
hibridacion HPV-DNA, ya que el tejido histologico, la colposcopia y
la clinica son aparentemente normales (6).

Clasificacion de las lesiones precursoras del céncer cervical
Uno de los avances més significativos ha sido esclarecer el papel que juega

11



en el desamrollo de las lesiones intraepiteliales el Virus de Papiloma Humano
(VPH), ya que se ha detectado hasta en el 99.79 de los carcinomas
cervicales.

En miés del 90% de los casos de céncer se encuentra presente la infeccién
por VPH, pero no todos los casos de infeccién por VPH desamrollarin céncer
0 incluso lesiones precursoras, ello hace suponer que existen factores que
estin asociados directa o indirectamente con el aumento en la probabilidad
de desarrollar lesiones precursoras 0 céncer.

La neoplasia cervical invasiva se inicia como una lesion intraepitelial
(premaligna) en la zona de metaplasia escamosa, localizada en la union de
los epitelios escamoso y cilindrico del cérvix. Microscopicamente estas
lesiones premalignas o preinvasivas se caracterizan por la desdiferenciacion
o atipia de las células epiteliales, del estrato basal en las lesiones iniciales
mas leves y con afectacion progresiva ascendente de todo el espesor epitelial
en las lesiones mas avanzadas (7).

La necesidad de mejorar el sistema de clasificacion citolégico llevo en 1989
a la introduccion del sistema Bethesda, revisado y modificado en 2001 (7).

La fuerte asociacion entre lesiones precancerosas y virus del papiloma
humano (VPH) motivd que los cambios citopaticos producidos por
infecciones subclinicas se clasificasen como low grade squamous
intraepithelial lesion o lesiones intraepiteliales de bajo grado (L-SIL),
conjuntamente con las lesiones de displasia leve o CIN-1. Por otro lado, las
lesiones de CIN-2 (displasia moderada) y CIN-3 (displasia severa/carcinoma
in situ) se clasificaron conjuntamente como high grade squamous
intraepithelial lesion o lesiones intraepiteliales de alto grado (H-SIL) dado
que constituyen un grupo homogéneo en cuanto al potencial de progresion.
Este sistema incluy6 también las lesiones intraepiteliales del epitelio
glandular o adenocarcinoma in situ y reconocié la existencia de atipias de
significado incierto, en las que la valoracién morfolégica no permite una
correcta categorizacion como lesiones premalignas o reactivas.

Dichas atipias se describen tanto en células escamosas (ASC) subdivididas
en atipias de significado incierto (ASCUS) y atipias que no permiten
descartar H-SIL (ASC-H) como en células glandulares (AGC).

Biologicamente las lesiones de CIN-2 y 3 son lesiones pre-neoplasicas con
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un alto riesgo de progresar a carcinoma invasor y por tanto tributarias de
tratamiento. Por el contrario, las lesiones de la CIN-1 con mucha frecuencia
constituyen la expresion de una infeccion transitoria producida por el VPH
con una tasa de regresion espontanea del 60-80% (7).

Diagnostico

La lesion cervical intraepitelial es un problema complejo, ya desde su
génesis. Es evidente que se trata de una lesion premaligna, y su historia
natural es la evolucion, en una gran parte, a un cancer invasivo de cuello
uterino. Su identificacion temprana es de gran importancia en el tratamiento
y el prondstico de las pacientes (8).

Esta situacion ha promovido la bisqueda de pruebas diagndsticas rapidas y
fiables, entre ellas el examen citologico de Papanicolaou, que es un método
valido en la evaluacién del grado de alteracion celular del epitelio escamoso
cervical; asimismo, se han desarrollado algoritmos que permiten predecir la
probabilidad de neoplasia cervical intraepitelial (CIN). Los casos en que se
encuentra alteracion del patron normal del epitelio cervical se dirigen a
examen colposcopico; la asociacion de estos métodos es de gran importancia
diagnostica. Para una mejor precision, las pacientes en las que se identifica
lesion en la colposcopia, se remiten para realizar una puncioén biopsia (punch
de biopsia) para diagnéstico histologico de anormalidad (8).

La citologia cervical, como prueba de cribado para diagnostico temprano de
neoplasia cervical, en poblaciones no seleccionadas y con baja incidencia,
esta bastante cuestionada; sin embargo, si se realiza en mujeres que tienen
una probabilidad alta de padecer un CIN y, a su vez, si se conjuga con
colposcopia y punch de biopsia se puede esperar un alto rendimiento en el
diagnostico temprano del cancer cervicouterino (8).

A pesar de que se ha establecido la correlacion entre los diagndsticos
citoloégico, colposcopico e histologico, varios trabajos expresan
controversias entre los resultados de estas exploraciones en funcién de los
criterios y las clasificaciones utilizadas (8).

En la actualidad, la tendencia de numerosos grupos de investigacion es
evaluar la posibilidad de emplear distintas técnicas moleculares para la
deteccion del VPH como herramienta en el tamizaje primario del cancer
cervical y la atencion de las pacientes con diagnéstico de ASC-US y
lesiones de bajo grado. Pese a ello, es importante que las técnicas aplicadas
tengan una gran sensibilidad y especificidad, ademas de una buena
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reproducibilidad y valor predictivos negativo, para considerarlas y aplicarlas
de la manera 6ptima para la deteccion de VPH en la practica clinica. Las
pruebas de diagnostico sistematico de la infeccién por el VPH pueden ser
clasificadas en visuales (colposcopia), microscépicas (citologia) y
moleculares (PCR, hibridacion, secuenciacion, etc.) (9).

La colposcopia es un procedimiento exploratorio instrumentado para
observar la condicion del epitelio, que se basan en la identificacion anormal
de tejido por 10 un emblanquecimiento al aplicar acido acético (9). La
colposcopia es considerada una técnica mas sensible, menos especifica y de
mayor costo que la citologia para la deteccion de enfermedad cervical
preinvasiva e invasiva. Su utilizacion puede reducir significativamente los
porcentajes de falsos negativos de la citologia. Diversos estudios han
reportado una sensibilidad para las lesiones premalignas entre el 80 y 90% y
una especificidad de 50%; sin embargo, estos valores se incrementan
considerablemente (por arriba del 90%) en cancer invasor (10).

El examen de Papanicolaou es sencillo de procesar, de bajo costo, exento de
riesgo y puede ser aplicado a un gran nimero de mujeres; sin embargo,
varios autores coinciden en que el valor de la citologia, en el diagnéstico de
la infeccién por VPH es inferior a lo que se cree. La citologia cervical no es
una técnica diagnostica, las evidencias cientificas coinciden en que posee
una sensibilidad y especificidad limitada 50-60% en la deteccion de lesion
NIC II/III, debido a que unicamente reporta si hay algin cambio
citopatologico en las células, pero no confirma si la anormalidad citologia es
provocada por la presencia de algtin genotipo de VPH.

Los métodos basados en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), la
sensibilidad y especificidad de la técnica dependen principalmente de
factores tales como el juego de oligonucleétidos empleados, el tamafio del
fragmento amplificado y la habilidad de detectar multiples tipos virales. En
la actualidad uno de los sistemas mas sensibles para determinar la infeccion
por VPH, es la PCR en tiempo real, su utilizacion en estudios
epidemiologicos enriquece la informacién clinica, ya que ademas de
proporcionar datos sobre la presencia del virus con una gran sensibilidad,
permite estimar con gran exactitud la carga viral (9).

Prevencién.
Programas de deteccién de la citologfa se asocia con una reduccién en la
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incidencia y la mortalidad por céncer escamoso invasor y no escamosas.
Teniendo en cuenta que las infecciones con el virus del papiloma humano
(VPH) puede condncir a cincer de cuello uterino, programas de deteccién y
diagnéstico de participacin de los frotis de Papanicolacu (prueba de
Papanicolaon) y colposcopia son el estindar de la atencién en América del
Norte. A medida que més del 80% de los céinceres cervicales se pueden
prevenir mediante el cribado de rutina, los Estados Unidos claramente ha
tenido éxito en la reduccién de los céinceres relacionados con el VPH en la
aplicacién de los programas de cribado del céncer cervicouterino. En los
paises en desarrollo, donde 1a aplicacién de programas de cribado del céncer
de cuello uterino puede ser un reto, las tasas de céncer cervical son dignos
de mencién.

Por ejemplo, hubo 87.466 casos de cincer cervical en el mundo desarrollado
en 2007 frente a 473.430 casos en el mundo en desamrollo. Sin embargo, a
pesar del hecho de que la evaluacién cuidadosa puede ayudar a reducir la
tasa de céincer de cuello uterino, las mejoras en el triage de resultados
anommales en los frotis de Papanicolacu sigunen siendo necesarias en todo el
mmdo. El sistema de triage anommalidades cervicales citolégicas e
histol6gicas con frecuencia en proceso de revisién, el examen colposcépico
real es menor frecuencia tela de juicio. Debido a que s6lo un pequefio
porcentaje de la displasia cervical progresa el cincer, la investigacién se
dirige hacia el desarrollo de métodos altemativos para identificar a los
pacientes con mayor riesgo de progresién de la enfermedad. Las mejoras
deberfan centrarse en el reconocimiento de caracteristicas de alto riesgo
durante ]a colposcopia, y adecuadamente la identificacién de los pacientes
con Hesgo de progresién de la enfermedad durante el perfodo de
seguimiento.
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Planteamiento del problema

Actualmente se realizan pruebas de tamizaje en primer y segundo nivel de
atencion para deteccion oportuna de virus de papiloma humano (VPH) de
alto riesgo (serotipos 16, 18 y catorce serotipos mas), estas pruebas incluyen
la realizacion de citologia cervical y reaccion en cadena de polimerasa
(PCR), posteriormente son referidas a tercer nivel para complementar
protocolo de estudio con colposcopia; de lo anterior hemos observado casos
en los que la citologia cervical y PCR son positivas pero la colposcopia no
muestra lesiones clinicas, siendo necesaria la realizacion de legrado y/o
biopsia cervical para confirmar o descartar la presencia de infeccion ya que
de la conclusién diagnoéstica dependera la conducta a seguir (vigilancia o
tratamiento).

Debido a lo anterior, nos planteamos la siguiente pregunta:
¢Cual es el valor predictivo de los resultados histol6gicos en pacientes con

citologia cervical y PCR positivas para VPH de alto riesgo sin lesiones
clinicas evidentes por colposcopia?
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Justificacién
Magnitmd.

El CaCu, representa la segunda causa de mortalidad a nivel mundial y una
de las principales causas de muerte de la poblacion femenina mexicana,
siendo el VPH, sobre todo de alto riesgo (16 y 18) el factor etiol6gico mas
importante para su desarrollo.

Trascendencia,

A pesar de que los programas de deteccion oportuna de cancer son prioridad,
en nuestro pais en mujeres el 13.9% de las defunciones corresponden a
cancer cérvico uterino. La infeccion persistente por el Virus del Papiloma
Humano (VPH), se observa como el factor mas importante que contribuye al
desarrollo de cancer cérvico uterino. El diagnostico temprano de VPH, es
decir, antes de que se lleve a cabo la integracion del virus en el genoma
humano y se presenten las alteraciones fisiolégicas y morfoldgicas, es de
suma importancia ya que permitira dar un manejo oportuno, previniendo de
esta manera la evolucion de las lesiones a una etapa avanzada. Por lo
anterior es necesario la evaluacion de las herramientas diagnosticas con las
que contamos para mejorar la deteccion temprana.

Importancia.

En este estudio analizaremos el grado de confirmacion por medio de estudio
histologico positivo y/o negativo para VPH en pacientes de la institucion
con citologia cervical y PCR positivas, pero con colposcopia negativa, que
permitan establecer patrones de comportamiento.

Factibilidad.

A nivel institucional se cuenta con los resultados de PCR realizados desde la
UME, asi como el estudio histopatoldgico ; ambos integrados al expediente
clinico de las pacientes de clinica de displasias.
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Objetivo General

Determinar el valor predictivo del estudio histol6gico con los resultados de
PCR y citologia cervical cuando estas son positivas y las pacientes no
presentan lesiones videntes por colposcopia.

Objetivos Especificos

e Revisar expediente clinico de pacientes que son valoradas en el
servicio de Displasias

e Correlacionar los resultados histopatolégico que se encuentran en el
expediente clinico con los resultados positivos de PCR y citologia
cervical.

e Determinar especificidad en la poblaciéon de nuestra institucion del
legrado y/o biopsia endocervical en relacion a PCR y citologia cervical.

e Determinar sensibilidad en la poblacion de nuestra institucion del
legrado y/o biopsia endocervical en relacion a PCR y citologia cervical.

Hipdtesis

La PCR y la citologia cervical positivas requieren de estudios
complementarios como el legrado y/o biopsia endocervicales para el
diagnostico de lesiones clinicas no evidentes.

MATERIAL Y METODOS
Tpo de estudio

Descriptivo, aleatorizado, retrospectivo. En mujeres entre 20 a 50 afios de
edad, con PCR y citologia cervical positivas atendidas en la clinica de
displasias del Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza” en el periodo
enero-diciembre del 2015.

Se utilizara expediente clinico en el estudio para obtener resultados de
estudios realizados, los cuales se anotaran en una hoja de recoleccion de
datos.
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Poblacién en estudio y tamafio de Ia muestra

[Personas o “sujetos” (animales, células, etc.) a estudiar, ¢Cuales?, ;Cuantos?, ;De qué
caracteristicas?. De preferencia mencionar brevemente la justificacion para el tamafio de
muestra, de ser posible con un calculo de poder. Si hace falta, seleccion y descripcion
detallada del grupo control].

Criterios de inclusidn, exclusidn y eliminacién

Criterios de inclusién:

Mujeres de 20-50 afios atendidas en la clinica de Displasias del Hospital
Regional “Gral. Ignacio Zaragoza en periodo de enero de 2015 a diciembre
de 2015.

Resultado de PCR positiva.

Citologia cervical positiva.

Contar con colposcopia satisfactoria inicial negativa a lesion clinica
evidente. Contar con resultado histopatolégico de legrado y /o biopsia
endocervical .

Criterios de exclnsién:

Pacientes menores de 20 afios o mayores de 50.
Pacientes que no cuenten con PCR positiva.
Pacientes sin estudio histologico.

Pacientes que no cuente con citologia cervical.
Pacientes sin colposcopia satisfactoria.
Pacientes enviadas por interconsulta.

Variables y escalas de medicidn (11)
Variable. Definicién conceptual. Tipo de Nivel de Categorfa.
variable. medicién.
Lesi6n dfnlca | Lesion que no se observa a simple | Cualitativa. Nominal. 1. Si
no evidente, vista o por método de aumento. Independiente.
2. No
Colposcopia Una colposcopia es satisfactoria | Cualitativa. Nominal. 1. Si
satisfactoria cuando se puede visualizar la unién | Independiente.
escamo-columnar o los limites de la 2. No
lesion en el cuello uterino.
PCR positiva. | Prueba biomolecular en la que el | Cualitativa Nominal 1. Si
DNA blanco se amplifica | Independiente.
selectivamente por medios 2. No.
enzimaticos, a través de ciclos
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repetidos de  desnaturalizacion,
hibridacién del fragmento precursor y
extensién de éste.

Citologia Estudio que se realiza mediante la | Cualitativa Nominal. 1. Si
cervical observacién y andlisis de una muestra | Independiente.
de células del endocérvix y exocérvix 2. No
a través de un microscopio, para
determinar cambios o alteraciones en
la anatomia y fisiologia de las células.
También conocida como Prueba de
Papanicolaou.
Biopsia Toma de tejido a nivel endocervical Cualitativa Ordinal 0. Sin lesién
endocervical Independiente
1. NICI
2. NICII
3. NICIII
4. Cain situ
Legrado Procedimiento diagnostico | Cualitativa Nominal 0. Sin lesion
endocervical instrumentado mediante el cual se | Independiente
obtiene una muestra representativa del 1. NICI
epitelio endocervical, para determinar
grado o extension de la lesion 2. NICII
exocervical o endocervical.
3. NICIII
4. Cain situ
Edad. Afios cumplidos que tiene la paciente | Cuantitativa. Razoén. Anos.
desde la fecha de nacimiento hasta el | Independiente.
momento del estudio.
Nivel de | Division de los niveles que | Cualitativa. Ordinal. 1. Baésico.
escolaridad conforman el Sistema Educativo | Independiente. 2.  Medio superior
Nacional. 3. Superior.
Estado Condicién de hecho o de derecho que | Cualitativa. Nominal. 1. Con pareja.
conyugal. tienen actualmente las personas de 12 | Independiente. 2. Sin pareja.
y mas afos.
Parejas Numero de personas con las cuales se | Cuantitativa. Razon Nimero
sexuales llevé a cabo acto sexual (coito) Independiente.
Paridad Nuimero de partos con finalizacién del | Cualitativa. Ordinal. 1. Nulipara.
alumbramiento, més alla de la semana | Independiente. 2. Primipara.
20, o con un recién nacido de peso 3. Secundipara.
mayor a 500 gramos. 4. Multipara.

Recoleccibn de datos y andlisis de los resuitados

[Poner subtitulos “titulo 3” dentro de este apartado si es necesario. Describir los
procedimientos (en secuencia, tratando de que no falte alguno importante) indicando el

material e infraestructura utilizada para cada procedimiento.

Seleccién de fuentes (expedientes, el paciente, sus familiares), métodos, encuestas,
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escalas, cuestionarios, pruebas especificas, pruebas de laboratorio y en general técnicas y
procedimientos a utilizar.

Metodologia estadistica empleada, pruebas de significancia estadistica, sistemas
informaticos utilizados].

Implicaciones Eticas del Estndio

Los datos se obtuvieron de expedientes clinicos de acuerdo a la norma
oficial mexicana 168 del expediente clinico. Este protocolo ha sido disefiado
en base a los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos, adoptado por la Asamblea mundial de Helsinki, Finlandia junio de
1964 y enmendado por la 29 Asamblea médica mundial de Tokio, Japon
octubre de 1975, 35 Asamblea mundial en Venecia Italia octubre de 1983, y
La 52 Asamblea general de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000.

El presente estudio es de tipo descriptivo, aleasatorio y retrospectivo y los
datos se obtuvieron de los expedientes clinicos en forma confidencial, no se
mencionaran nombres en los resultados, las pacientes no se someteran a
ninguna maniobra experimental, que incluyan algin material biol6gico o
quimico que ponga en peligro la salud de las pacientes, por lo que no existen
implicaciones éticas en el presente estudio.

RESULTADOS

[En cada caso, elegir el tipo de figura mas adecuada (tabla, grafica, etc.). En el texto
no se debe simplemente repetir exactamente lo que expresan las ilustraciones (ni
tampoco repetir todos los detalles de la figura con palabras sino sélo lo mas relevante).
Deben describirse las tendencias o regularidades en los resultados. Esta seccion es
solamente para describir lo que se encontrd. Se deben evitar los comentarios
subjetivos o las citas bibliograficas]

[lustraciones:

Incluirlas de manera ordenada y secuencial en el texto o ponerlas como anexo. TODAS
LAS FIGURAS Y TABLAS DEBEN ESTAR CITADAS EN EL TEXTO (no solamente
con la localizacién: “Figura 1”, sino también con un pequefio resumen sobre lo que la
figura o tabla contiene). Todas las figuras y tablas deben tener un titulo. Cualquier linea,
nimero o simbolo en las figuras debe ser LEGIBLE y en Espafiol. Los distintos
componentes deben estar en colores o simbolos facilmente distinguibles unos de otros. El
orden de las figuras en el texto corresponde al orden de la numeracion.

Todas las ilustraciones incluidas son necesarias y no se omitié ninguna necesaria.
Cuando fue adecuado se utilizaron “tablas de sintesis” en lugar de varias figuras que de
manera aislada tienen poco valor.

En cualquier parte de la tesis, si se utiliza una ilustracién que no fue hecha por el autor y
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se copio de algun texto, por ejemplo, es necesario poner la cita en el texto y la referencia
completa en la seccion de “Referencias”.

Aagyuane & & v - —— angy

El titulo de las figuras se pone debajo de éstas, al igual que su leyenda. Como “leyenda”
incluir una breve explicacion si es necesario, indicando por ejemplo, las escalas, tiempos,
etc, las abreviaturas y su significado, la técnica, version del programa utilizado, etc. El
lector debe entender lo que se grafico al ver la figura y leer su leyenda. Cualquier otra
informacion al respecto puede incluirse en el texto o si se requiere, como anexo.

*No olvidar agregar las abreviaturas también a la lista general al principio de la tesis.

Thbla 1 Poner titulo a todas las tablas.

C D
A X X
B X C

El titulo arriba de la tabla y la leyenda debajo de la tabla. Incluir una breve explicacién si
es necesario incluyendo por ejemplo el programa y version utilizados, las abreviaturas y

su significado y cualquier otra informacién que se requiera para que el lector entienda el
contenido de la tabla.
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DISCUSION

[Es necesario COMENTAR, EXPLICAR, INTERPRETAR los resultados, en lugar de
solo describirlos. Aqui entra la parte subjetiva de comentarios sobre los resultados:

» €« » o« » &«

Los resultados “revelan”, “sugieren”, “proporcionan evidencia de”, “indican”,
“demuestran”, “apoyan la hipétesis”, etc.

Los resultados se interpretan, se resaltan y se ubican dentro del campo de teorias
aceptadas, creencias o practicas comunes. Si es necesario, se comparar y evalian
diferentes series de datos del propio estudio o de otros. A diferencia de la seccién de
resultados, se deben utilizar aqui citas bibliograficas.

Si es necesario, se justifica brevemente la metodologia tomando en cuenta los
hallazgos obtenidos, determinando la confiabilidad que se puede tener en los
resultados tomando en cuenta los métodos que los produjeron. Se citan concordancias
o confirmacion de hallazgos de estudios previos (no olvidar las referencias de los
trabajos citados). Se admiten dificultades que haya en la interpretacion de los datos. Se
seflalan discrepancias con otros estudios o con lo esperado. Se proponen

investigaciones importantes futuras]
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CONCLUSIONES

[Contienen o expresan los puntos mas sobresalientes de los resultados y la discusion y
de las implicaciones de éstos. Se deben utilizar frases concluyentes adecuadas. No
sobre-interpretar o llegar a conclusiones demasiado radicales y no justificadas. No
afirmar mas de lo que es razonable y demostrable. Se deben utilizar frases que
describan la importancia de los resultados de manera adecuada, por ejemplo, valorar si
palabras como “contribuy6” son mas adecuadas que “caus6”.

Evitar generalizaciones como:

* El consumo de alcohol provoca violencia.

* El ejercicio fisico disminuye la severidad de la depresion.

Mejor indicar en quiénes pasa, o exceptuando a quiénes, en qué condiciones, etc.]
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Anexos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre: Expediente:

Legrado y/o biopsia cervical:
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