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1. RESUMEN

DETECCION DEL VPH POR MEDIO DE LA VISUALIZACION CERVICAL CON
ACIDO ACETICO Y LA CITOLOGIA CERVICAL COMO METODO DE TAMIZAJE EN
UNA UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR

Introduccién: El virus de papiloma humano (VPH), es la principal causa de cancer
cervicouterino y de mortalidad en paises en desarrollo. La Citologia Cervical (CC) es el
método de tamizaje mas utilizado. La Visualizacion Cervical con Acido Acético
(VCAA), detecta inmediatamente lesiones por VPH, es de bajo costo y no invasivo,
juntas serian un tamizaje mas eficaz. Pregunta de investigacion: ;Cual sera la
sensibilidad al realizar conjuntamente la CC y la VCAA como método de tamizaje para
el VPH? Hipétesis de trabajo: Al conjuntar ambos métodos la sensibililidad sera
mayor a 95% y especificidad del 99% haciendo un tamizaje con menos falsos
negativos. Objetivo: Determinar que la CC junto con la VCAA sea un método de
tamizaje mas sensible, no invasivo y de bajo costo, elevando la sensibilidad y
especificidad para la deteccion del VPH. Materia Y Método: Disefio: Estudio
cuasiexperimental, transversal. Lugar: Médulos de PREVENIMSS UMF 31. Sujetos:
Mujeres de 25-60 afios. Procedimientos: 1) Realizacion de CC seguido de VCAA,; 2)
toma de biopsia en pruebas positivas; 3) Recoleccion de datos y analisis. Analisis
Estadistico: Los resultados se capturaron en Excel 2010, se utilizara el programa
SPSS v.21 para el analisis descriptivo determinando proporciones para variables
cualitativas y realizacion de medidas de tendencia central y de dispersion para
variables cuantitativas. Infraestructura y experiencia de grupo: Unidad con
estructura optima y personal participante capacitado en el area. Resultados: Se
realiz6 con una muestra de 196 pacientes donde 183 (93%) reportaron citologia
negativa y 13 (7%) como muestra inadecuada, en la VCAA el 92.9% (182) pacientes
resultd negativo y 7.1% (14) se reportaron positivas. Se les tomd una biopsia cervical a
las 14 pacientes positivas reportando el 50% (7) metaplasia escamosa, 43% (6) con
cervicitis cronica, y 7% (1) reporté carcinoma epidermoide poco diferenciado.
Conclusiones: En nuestro estudio se obtuvo una hipétesis nula al no demostrar un
método de tamizaje con mayor sensibilidad, sin embargo la VCAA presento un valor
predictivo positivo mayor que la C.C. al diagnosticar CaCu Palabras Clave: Citologia

cervical, epitelio acetoblanco, acido acético, VPH.
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SUMMARY

DETECTION OF HPV THROUGH CERVICAL VISUALIZATION WITH ACETIC ACID
AND CERVICAL CYTOLOGY AS A SIZING METHOD IN A FAMILY MEDICINE
UNIT.

Introduction: Human papillomavirus (HPV) is the leading cause of cervical cancer and
mortality in developing countries. Cervical cytology (CC) is the most commonly used
screening method. Cervical Visualization with Acetic Acid (VCAA), immediately detects
HPV lesions, is inexpensive and non-invasive, together would be a more effective
screening. Research question: What will be the sensitivity when performing CC and
VCAA together as a screening method for HPV? Hypothesis of work: When
combining both methods the sensitivity will be greater to 95% and specificity of 99%
doing a screening with fewer false negatives. Objective: To determine that the CC
along with the VCAA is a more sensitive, non-invasive and low cost screening method,
raising the sensitivity and specificity for the detection of HPV. Subject and Method:
Design: Quasi-experimental, transversal study. Location: Modules of PREVENIMSS
UMF 31. Subjects: Women aged 25-60 years. Procedures: 1) Performing CC followed
by VCAA; 2) biopsy on positive tests; 3) Data collection and analysis. Statistical
Analysis: The results were captured in Excel 2010, the SPSS v.21 program will be
used for the descriptive analysis determining proportions for qualitative variables and
realization of measures of central tendency and dispersion for quantitative variables.
Infrastructure and group experience: Unit with optimal structure and trained
personnel in the area. Results: A sample of 196 patients was found in 183 patients
(93%) who reported negative cytology and 13 (7%) as an inadequate sample. In the
VCAA, 92.9% (182) patients were negative and 7.1% (14) . A cervical biopsy was
performed on all 14 positive patients, reporting 50% (7) squamous metaplasia, 43% (6)
with chronic cervicitis, and 7% (1) reported mildly differentiated squamous cell
carcinoma. Conclusions: In our study, a null hypothesis was obtained by not
demonstrating a screening method with greater sensitivity, however the VCAA
presented a positive predictive value greater than the C.C. When diagnosed CaCu.

keywods: Cervical cytology, acetowhite epithelium, acetic acid, HPV.
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2. INTRODUCCION.

El virus de papiloma humano (VPH), es la principal causa de cancer
cervicouterino. Es la segunda causa de muerte a nivel mundial y la primera en
paises en desarrollo. Esta infeccion es mas comun en mujeres en edad
reproductiva y se transmite por via sexual o en forma vertical por el canal del
parto al nacimiento provocando papilomatosis laringea al neonato. En la
actualidad se conoce que la unidn escamocolumnar del epitelio cervical es la
zona mas susceptible a la infeccidon por VPH, de ahi que sea el lugar mas
frecuente de localizacidén de este patdégeno y ser el principal factor etiolégico del
cancer cervicouterino, y a la vez su importancia para su deteccion oportuna.?
Actualmente se a descubierto multiples serotipos de VPH. En 1980 Lutz
Gissman descubre el VPH 6, 11, 16, 18 como principales responsables mas
comunes para esta enfermedad. Sin embargo existen multiples métodos para
su deteccion. El Doctor George Nicolas Papanicolaou (1883-1962) en 1920
comenzo los estudios citologicos en humanos y fue su esposa el primer sujeto
a estudiar, sin embargo no fue bien aceptado por sus colegas en esa época. En
paises desarrollados la Citologia Cervical (CC) tiene una tasa de éxito del 50-
80% aplicado de forma adecuada y sistematizada. Con una sensibilidad del 30
al 90% y una especificidad del 85 al 95%. Actualmente en México se toma este
modelo como método de tamizaje para la deteccion oportuna del VPH. Por otra
parte, Hans Peter Hinselmann (1884-1959), Alemania, publicé en 1930 sobre la
etiologia, los sintomas y el diagndstico del cancer uterino, fue el creador del
colposcopio y lo usé por primera vez en diciembre de 1924; sin embargo al
proponerse eliminar el moco cervical con diferentes quimicos descubre que

cuando aplica acido acético sobre el cuello uterino infectado se observa una
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reaccidon acetoblanca sobre las proteinas celulares, a lo que llamé “prueba del
acido aceético”. En 1935 Hinselmann describié que la transicion de una lesién
pre invasiva a una invasiva era de aproximadamente 10 a 15 afos. En 1931 la
colposcopia fue introducida a Estados Unidos de Norteamérica por el
ginecologo Frederick V. Emmert, quien describié los patrones colposcopicos
asociados al cancer cervical en etapas tempranas. La Visualizacion Cervical
con Acido Acético (VCAA), que puede detectar lesiones por VPH llamadas
acetoblancas de manera inmediata, a un costo bajo y no invasivo. Presentando

una sensibilidad del 85 al 95% y especificidad del 99%.54

A pesar que la infeccidn por VPH esta ampliamente difundida en el mundo, es
una infeccidn aun desconocida por parte de la poblacién en riesgo, lo que
asociado a diversos factores culturales, sociales y economicos; favoreciendo el
desarrollo de creencias que dificultan su prevencion y diagnodstico precoz,
transformandose en un problema de salud publica para los paises en desarrollo
sobre todo aquellos con alta incidencia de CaCu. Actualmente existen pocas
medidas de salud publica estructuradas para educar a la poblacion sobre la
asociacion del VPH y el CaCu, por consiguiente, resulta de vital importancia

incorporar en los programas de educacién y pesquisa.®®”
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2.1. MARCO EPIDEMIOLOGICO

El cancer cervicouterino es un problema mundial de salud. Entre los tumores
malignos de la mujer ocupa el segundo lugar en frecuencia, con mas de
500,000 casos cada ano. El 75% de los diagndsticos corresponde a paises en
vias de desarrollo, representando 20 a 30% de los canceres femeninos, en
contraste con los paises industrializados, donde la enfermedad constituye
unicamente 4 a 6% de los canceres de la mujer. Las mayores tasas de
incidencia se encuentran en algunos paises de Africa, Asia, Centro y
Sudamérica. Es probable que se subestimen la incidencia y la mortalidad en
esos paises debido a la escasa informacién de los datos reales. En el mundo
ocurre mas de 250,000 defunciones anuales debido al cancer cervicouterino,
principalmente en paises subdesarrollados. En paises altamente
industrializados disminuyeron constantemente las cifras de mortalidad durante
los tltimos 50 afios.®

En México el programa de deteccion oportuna se empezo a realizar en el afo
de 1990 sin embargo no se a reflejado gran impacto para su tasas de
mortalidad. Actualmente ocupa la segunda causa de muerte en mujeres
comprendidas de 25-65 afos; se dice mueren alrededor de 4 600 mujeres al
afo en nuestro pais por cancer cervicouterino, es decir, aproximadamente 380
al mes; 12 al dia; una cada 2 horas. Actualmente la CONAPO reporta que las
entidades mas afectadas son las de mayor pobreza en especial los estados
surenos del pais. En el periodo de 1990 a 2000 en México se reportaron 48,761
defunciones, lo que representd un promedio de 12 mujeres fallecidas cada 24
horas, con incremento anual de 0.76%, aun cuando la Secretaria de Salud

informd una reduccion de la mortalidad a partir de 1998 a un ritmo de casi 5%
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anual. La cifra de fallecimientos por cancer cervicouterino para el afio 2000 fue
de 4,576, con una tasa de 20.1 por 100,000 y descendi6 a 4,024 para 2008,
con una tasa de 14.0 por cada 100,000 mujeres. En la Secretaria de Salud se
han realizado estudios donde sefala que para abatir la mortalidad por esta
enfermedad es necesario alcanzar una cobertura del 80% en la deteccion en
poblaciéon blanco y asegurar el diagnostico y tratamiento adecuados y
oportunos en mujeres con resultados anormales de la citologia cervical.
Actualmente en nuestro pais, la cobertura actual reportada por la SSA, es de
sblo 43% y el 42.6 % son pacientes que son derechohabientes del seguro
social, con lo anterior continua representando un formidable reto para las
instituciones de salud, ya que los 4,000 fallecimientos por cancer cervicouterino
que afo con afo se registran en el pais sigue representando un reto mas para
este campo. El costo familiar e institucional que representa la atencion de este
problema esta determinado por la oportunidad en su deteccion y prevencion, el

cual se reduce significativamente cuando mas temprana es la intervencion.®'%

El VPH se encuentra involucrado, tanto hombres como mujeres en la cadena
epidemioldgica de la infeccion y este se puede clasificar en latentes (sin
lesiones visibles y solo se puede demostrar con técnicas moleculares),
subclinicas (son evidenciadas por medio de la colposcopia), Clinicas (son
lesiones visibles como condilomas acuminados, la infeccion anogenital incluye
mas de un sitio).Sin embargo el analisis de la secuencia de DNA, se han
reconocido mas de 100 genotipos de VPH que causan diferentes lesiones
epiteliales. Cerca de 35 tipos de VPH se identifican en lesiones benignas vy

malignas de la region anogenital de hombres y mujeres; ademas, 15 de estos
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genotipos se relacionan intimamente con la aparicion del cancer de cuello
uterino cuando convergen algunos cofactores!""'? Entre los mas comunes del
grupo de virus de bajo riesgo oncogénico estan los tipos 6 y 11 que causan las
verrugas condilomatosas acuminadas y que generalmente, se asocian con
lesiones no invasivas, mientras que los tipos 16 y 18, se corresponden con los
de alto riesgo por su gran potencial carcinogénico. El VPH tipo 16 es el mas
prevalente de los VPH oncogénicos, responsable de mas de la mitad de los
tumores malignos del cuello uterino, mientras que el VPH 18 esta implicado
aproximadamente en el 20 % de estos. La infecciéon por VPH de alto riesgo
actualmente es aceptada como la principal causa de cancer cérvicouterino y
sus precursores. Sin embargo, muchos estudios epidemiolégicos han mostrado
que solo un grupo de mujeres infectadas en sus genitales con VPH progresa a
lesiones intraepiteliales de alto riesgo y carcinoma invasor, por lo que se
presume que otros factores actuan junto al virus, lo que influye en la aparicidon

de alteraciones celulares atipicas."'*'"

El VPH es transmitido por medio de relaciones sexuales, en el mayor
porcentaje es transmitido por medio de la penetracion sin embargo se puede
desencadenar en cualquier zona de contacto directo (contacto oral-genital,
manual-genital y genital-genital). EI comportamiento sexual es el factor
predictivo mas constante en la adquisicidn de una infeccién. En este caso el
numero de parejas sexuales se relaciona proporcionalmente con el riesgo de
tener una infeccidon por VPH. Existen otros factores de riesgo que se
encuentran relacionados, aunque no son exclusivos, con las infecciones de

transmision sexual (ITS); como el nivel educativo y socioecondmico bajo, la
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drogadiccion y el tabaquismo, este ultimo debido a sus toxinas que actuan a
nivel del aparato reproductor, aunado a la persistencia del VPH y el riesgo de
contraer CaCu; el inicio temprano de la vida sexual, la promiscuidad, es decir el
antecedente de haber tenido sexo con mas de 2 parejas sexuales sin
proteccion, infecciones vaginales ocasionadas por chlamydia y herpes, pues
se ha visto que esta relacionado a desencadenar lesiones por VPH, los
embarazos a una edad temprana, tres o mas partos, el uso prolongado de
anticonceptivos hormonales ademas de la coexistencia de otro tipo de
enfermedades que alteran la capacidad de respuesta de su sistema inmune; es
decir pacientes inmunosuprimidos de cualquier origen, como la depresion, la
mala alimentacion, el alcoholismo, el propio embarazo, la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y otros mas, ocasionando la
persistencia del VPH asociandose con un mayor riesgo de contraer CaCu

invasivo.(1916.17.18)

El periodo de incubacion (tiempo transcurrido entre la exposicion al virus y el
desarrollo de lesiones visibles), es muy variable, puede ir de meses o hasta
afnos. Estudios longitudinales de pruebas moleculares describen que requiere
minimo 3 afos para presentarse una lesion de alto riesgo, motivo por el cual la
Sociedad Americana de Cancer recomienda iniciar el tamizaje 3 afios después
de haber tenido su primera relacién sexual. Cuando, el virus entra al nucleo de
la célula huésped, integrandose al genoma celular, dando lugar a lesiones
escamosas intraepiteliales de alto grado e inclusive al carcinoma Invasor. Por
lo tanto, la historia natural del cancer cervicouterino (CaCu) implica la

progresion gradual de una serie de etapas secuenciales en que las células del

17




cérvix presentan ciertas anormalidades histologicas. El VPH es un patégeno
exclusivamente intraepitelial con un genoma circular de 8 kb que se divide en
seis genes tempranos (E7, E6, E1, E2, E4 y E5) que codifican proteinas no
estructurales y dos genes tardios (L1 y L2) que codifican proteinas
estructurales. Existen mas de 100 tipos de VPH. Estos difieren en cuanto a los
tipos de epitelio que infectan. Algunos infectan sitios cutaneos, mientras otros

superficies mucosas.'*%°)

La identificacion del virus del papiloma humano como principal agente
etiologico del cancer cervicouterino ha permitido desarrollar diferentes medidas
para su deteccidn y prevencion. Actualmente existen varios métodos de
tamizaje o deteccion oportuna para el VPH, entre ellos la citologia cervical, la
Visualizacién Directa con Acido Acético, la colposcopia, la captura de hibridos y
el PCR. Todos estos métodos podrian ser utilizados para la deteccion oportuna
del virus de papiloma humano sin embargo no siempre se podia aplicar debido
a su alto costo o falta de infraestructura que imposibilite la realizacion de
alguno de estos métodos. En México, el sistema de salud utiliza la citologia
cervical como el unico método de tamizaje, tomando el modelo de paises
desarrollados donde sus resultados han sido satisfactorios debido a la calidad
de la prueba y como resultado se ha obtenido una disminucién en la tasa de
mortalidad de manera significativa. Actualmente la Norma Oficial Mexicana
NOM-014-SSA2-1994 refiere que los métodos de tamizaje para la deteccion
oportuna de cancer del cuello uterino son: Citologia Cervical y Visualizacion
Directa con Acido Acético (solo cuando no se cuente con infraestructura para

realizar la citologia cervical). Estas pruebas deben ser tomadas por personal de
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primer contacto y refiere que las mujeres con dos citologias anuales
consecutivas con resultado negativo a lesion intraepitelial o cancer, se realizara
la deteccion cada 3 afos, sin tomar en cuenta que este tipo de tamizaje no
representa un alto porcentaje de sensibilidad®"??. Sin embargo la sensibilidad
de la citologia se ha reportado en 32.4-90%, pudiendo no detectarse
neoplasias intraepitelial de alto grado (LEIAG) o cancer en mas de 35% de los
casos. Ademas se producen falsos negativos (FN), del 5 al 35% ocasionando
que el sistema de tamizaje detecte patologias en un estadio mas avanzado en
su siguiente examen. Por otro lado Mallah (2012)compara la sensibilidad de la
visualizacion cervical con acido acético vs citologia cervical convencional
reportando 96% para el primero y 42% para el segundo. La especificidad fue de
44 vs 10%, respectivamente encontrando una amplia ventaja en la aplicacion

23249) Es decir la Inspeccion Visual con Acido

del acido acético a nivel cervical'
Acético tiene numerosas ventajas; es una prueba sencilla, segura, no invasiva,
de bajo costo y los resultados son inmediatos, permitiendo que el diagnostico
y/o el tratamiento sean oportunos. Este método de tamizaje puede ser aplicada
por el profesional de la salud como médicos, personal de enfermeria, y
personal de atencidén primaria, tras un periodo de capacitacién relativamente
corto. Por otra parte, la infraestructura requerida es minima y los insumos
necesarios se encuentran universalmente disponibles. Asi podemos concluir
que todas estas caracteristicas convierten a la visualizacién cervical con acido
acético en una opcidn para realizar un método de cribado optimo en nuestro
pais cuando se aplica junto la citologia cervical elevando la sensibilidad y

especificidad del tamizaje.? %°)
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2.2 MARCO CONCEPTUAL

El Virus de papiloma humano (VPH) es la principal causa de Cancer
cervicouterino, asociandose a diferentes factores de riesgo, en la actualidad se
conoce que la union escamocolumnar del epitelio cervical es la zona mas

susceptible, mostrando importancia para su deteccion oportuna.

En 1920 el Dr. Papanicolaou descubre la citologia cervical método de tamizaje
mas usado para la deteccion de VPH reportando una sensibilidad del 30-90% y
una especificidad del 85% al 95%, por otra parte Hans Peter Hinselmann en
1930 descubre el efecto del acido acético causado una reaccion sobre las
proteinas celulares infectadas por VPH, a lo que llamé “prueba del acido
aceético” haciendo visible la lesiones por el virus y se a demostrado una

sensibilidad del 85% al 95% con una especificidad del 40% al 60%.

Estos 2 métodos de screening pueden ser utilizados en un primer nivel de
atencion detectando lesiones por el virus en sus diferentes estadios (VPH, NIC
[, NIC II, NIC 1ll, CA In situ, CA Invasor) confirmando la lesion a través de una
biopsia y ofreciendo un tratamiento conservador excepto en Ca invasor,
preservando la estructura anatomofuncional del érgano y demostrando una

sobrevida al 100%, a la vez interrumpiendo la evolucién de la enfermedad.
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Figura 1. Flujograma de la evolucién de VPH

2.3 MARCO CONTEXTUAL

El cancer cervicouterino es la segunda causa de muerte en la mujer en México.
Cada ano se reportan de 13,960 casos, con una incidencia de 23.3 por cada
100,000 mujeres. Para el afio 2013, se registraron 3,771 defunciones con una
tasa de 11.3 por cada 100,000 mujeres de 25 anos y mas. Los estados con
mayor mortalidad por cancer cervicouterino son Morelos con una tasa de 18.6,
Chiapas 17.2 y Veracruz 16.4. En la CDMX se tiene un registrado 240
defunciones con una tasa de 8.1 por cada 100,000 mujeres.

En la UMF 31 IMSS se cuenta con 92,734 mujeres afiliadas en la edad
comprendida de 20 a 60 afios. Actualmente se cuenta con 8,111 citologias
cervicales en el periodo comprendido de enero a julio del 2016 reportando 74

citologias positivas, de las cuales 17 son por VPH (22.9%), 46 con NIC1
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(62.1%), 6 con NIC2 (8.1%), 4 con NIC3 (5.4%) y una con cancer

cervicouterino (1.3%).

3. JUSTIFICACION

El cancer cervicouterino es el segundo tumor maligno mas frecuente a nivel
mundial, afecta principalmente a mujeres en edad fértil provocando un indice
elevado de fallecimientos cada afio principalmente en paises en via de
desarrollo, su principal agente etiolégico es ocasionado por el Virus de
Papiloma Humano en mas del 90% de los casos, el cual es transmitido por via
sexual. A través de la historia se han realizado diferentes medidas para su
deteccidén y prevencion. La citologia cervical es el método de tamizaje mas
utilizado, reportando una sensibilidad del 30-90% y una especificidad del 85%
al 95%. Actualmente se ha observado una disminucion en la tasa de mortalidad
reportando en el afio 2000 una tasa de 20.1, para el 2008 14.0 y para el 2013
de 11.3 por cada 100,000 mujeres. Sin embargo, si tomamos en cuenta la
historia natural de la enfermedad y la progresion a la formacion de un cancer
cervical las tasas de mortalidad deberian estar aun mas bajas, a pesar de la
promocién y divulgacion del programa de prevencion, sigue representando la
primera causa de muerte en mujeres en edad reproductiva.

La NOM 014 refiere que toda paciente que resulte con citologia cervical
positiva tendra que ser derivada a la realizacion de una colposcopia para su
corroboracién y toma de Biopsia dirigida para su confirmacion diagnostica. Por
otra parte si la paciente presenta dos citologias anuales consecutivas con
resultado negativo a lesion intraepitelial o cancer, se realizara la deteccion cada

3 anos, sin tomar en cuenta que este tipo de tamizaje no representa un alto
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porcentaje de sensibilidad, el cual podria dejar en riesgo a la poblacién
mexicana y a la vez perdida del seguimiento de la misma, haciendo que las
siguientes detecciones se puedan reportar en estadios mas avanzados.

Cabe mencionar que también se cuenta con la inspeccion visual con acido
acético haciendo visible las lesiones por VPH llamadas acetoblancas de
manera inmediata, es una prueba sencilla, segura, no invasiva, de bajo costo,
los resultados son inmediatos, la infraestructura requerida es minima y los
insumos necesarios se encuentran universalmente disponibles. Este método de
tamizaje puede ser aplicada por el profesional de la salud como médicos,
personal de enfermeria, y personal de atencion primaria, tras un periodo de
capacitacién relativamente corto. Pudiendo concluir que si se aplica junto con la
citologia cervical se podria incrementar la sensibilidad y especificidad en el
tamizaje permitiendo hacer una deteccion mas eficaz para el VPH en la unidad
de medicina familiar.

Hoy en dia un diagndstico oportuno y el tratamiento precoz, sigue siendo un
importante reto en la salud publica. La prevencion oportuna es el pilar para
disminuir la tasa de mortalidad en el caso del cancer cervicouterino, ya que
debido al periodo de evolucion que existe entre la lesion primaria y la etapa
invasiva, es factible tomar medidas preventivas. Es decir una deteccion de
manera oportuna y especifica, permite interrumpir la evolucion de Ila
enfermedad y proporcionar una mejor calidad de vida a las pacientes en este
grupo poblacional. A la vez se disminuyen los gastos que generan los
pacientes oncoldgicos al sistema de salud.

El presente trabajo tiene como objetivo la deteccién oportuna del virus de

papiloma humano a través de un método de tamizaje mas eficiente que
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permita tener una sensibilidad y especificidad mayor comparado con el método
de tamizaje utilizado actualmente y a su vez con fines de divulgacion para

promover la deteccion del virus de papiloma humano de manera oportuna.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el mundo ocurre mas de 250,000 defunciones anuales debido al cancer
cervicouterino, principalmente en paises subdesarrollados. En el periodo de
1990 a 2000 en México se reportaron 48,761 defunciones, lo que representd un
promedio de 12 mujeres fallecidas cada 24 horas. Es decir una tasa de 20.0
por cada 100,000 mujeres. A partir de 1998 la Secretaria de Salud informa una
reduccion importante en la tasa de mortalidad a 14.0 por cada 100,000 mujeres
para el 2008. Pasando del primer a un segundo lugar como causa de muerte
en la poblacion femenina. En México el método de tamizaje utilizado es la
citologia cervical presentando una sensibilidad del 30% al 90% y una
especificidad de hasta un 85% al 95% por otro lado la visualizacidén cervical con
acido aceético presenta una sensibilidad del 85% al 95% y una especificidad del
40% al 60%. Como se puede observar ninguno de los 2 métodos por separado
ofrecen una sensibilidad y especificidad al 100% sin embargo la visualizacion
con acido acético presenta una mejor sensibilidad y aunado con la citologia
elevariamos mas la sensibilidad haciendo una disminucién en los falsos
negativos que son los que hacen que el sistema de tamizaje no sea 6ptimo. El
virus de papiloma humano (VPH) es responsable en mas del 90% de cancer
cervicouterino ocasionando un alto indice de mortalidad en mujeres en edad
fértil. Esto puede ser evitable si el VPH es detectado de manera oportuna por

medio de un tamizaje con mayor sensibilidad en la poblacién a estudiar y
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recibiendo un tratamiento conservador oportuno.

¢Por qué la citologia cervical junto con inspeccion visual con acido acético
puede ser un mejor método de tamizaje en la unidad de primer nivel para la

deteccidn oportuna del Virus de Papiloma Humano?

5. OBJETIVOS:

5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar que la citologia cervical junto con la inspeccidén visual del acido
acético es un método de tamizaje mas sensible para la deteccion oportuna del
VPH, no invasivo y de bajo costo, en la unidad de salud, aumentando la
sensibilidad y especificidad para su deteccidn, en comparacion cuando solo se

utiliza como unico método la citologia cervical.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Ofrecer un método de tamizaje con mayor sensibilidad y especificidad para la
deteccion de VPH en un primer nivel de atencion por medio de la citologia

cervical y la visualizacion cervical con acido acético.

6. HIPOTESIS:

Al conjuntar la visualizacion cervical con acido acético y la citologia cervical
para la realizacion del tamizaje se incrementa la sensibilidad al 95% y una
especificidad del 99% haciendo un método mas eficaz con menos falsos

negativos.
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7. MATERIAL Y METODOS.

7.1 Periodo y sitio de estudio.

Este estudio se realiz6 en un periodo comprendido de 2 meses, en los mddulos
de PREVENIMSS en la Unidad de Medicina Familiar No. 31 del Instituto
Mexicano del Seguro Social, ubicada en Avenida Ermita Iztapalapa 1771
Colonia Manto Iztapalapa, C.P. 09830. Entre la calle Fundaciéon y Av. San

Lorenzo. Del. Iztapalapa, México, D.F., Tel. 56863318.

7.2 Universo de trabajo.
Se cuenta con una poblacion de 92,734 mujeres en la UMF 31 en la edad
comprendida de 20-60 afios. Se estudio a la poblacion del sexo femenino, de

edad comprendida entre 25 a 60 afos de la UMF 31 IMSS.

7.3 Unidad de analisis.
Poblacion femenino comprendida de 25 a 60 afios que acudan a medicina

preventiva a realizar su citologia cervical.

7.4 Diseio de estudio. Tipo de disefio epidemiolégico.

Se realizd un estudio transversal, cuasiexperimental.

7.5 Criterios de seleccion
7.5.1 Criterios de inclusion:
Derechohabientes de la UMF 31 IMSS.

Edad comprendida 20-60 anos.
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Pacientes que hayan iniciado una vida sexual en cualquier etapa de su
vida.

Que firme el consentimiento informado.

7.5.2 Criterios de exclusion.

Presenten alguna malformacion congénita genital.

7.5.3.- Criterios de eliminacién.
No acepta realizarse el estudio de confinacién.

Paciente que fallezca.

8. MUESTREDO.

TIPO DE MUESTREO: No probabilistico por conveniencia.

8.1 CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA.

Se tiene una poblacion en estudio de 20-60 afios en edad reproductiva de
92,734, se calculé con un porcentaje de confianza de 95% se conoce la
sensibilidad del 30-90% para la Citologia Cervical (CC) y la sensibilidad 85-
95% de la Visualizacién Cervical con Acido Acético (VCAA) con IC 95% y una

relacion 1:1.47)

e {ZaJ A+O)IIA—-ID)+ZB\/(Cprq1 + p2q- )}
(C)IC?

Za = desviacion normal estandarizada para el nivel de significacion establecido
(1.96).

Z[3 = desviacion normal estandarizada para el nivel de poder establecido.
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C =relacién entre los componentes de ambos grupos (1:1, 1:2, etc.).
TT=P1+P2/2.

p1 = valor de la sensibilidad o especificidad del grupo 1, 91 =1 - p1.
p2 = valor de la sensibilidad o especificidad del grupo 2, g2 = 1 — p2.

IC = Amplitud del intervalo de confianza aceptado
Por lo tanto:
Za= 1.96

Zz=0.84 n={1.96 (0.5) + 0.84 (0.5)}°
0.01

TT=0.15

P1=0.1 n= {1.4)° =19
0.01
P2=0.2
n= 196 pacientes
gq1=0.9
g2=0.8
C=1

IC2= 0.01

9. VARIABLES.

9.1 OPERACIONALIDAD DE VARIABLES
Nombre: Virus de papiloma humano (VPH)
Definicién conceptual: Agente viral de transmision sexual, precursor de
cancer cervicouterino.
Definicién Operacional: Deteccién del VPH por medio de la Citologia
Cervical y la Visualizacion Cervical con Acido Acético.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Indicador: Presente (1), ausente(2).

28




Nombre: Citologia Cervical

Definiciéon conceptual:Estudio de cribado para la deteccion del VPH.
Definicién Operacional: Toma de células cervicales a través de una
espatula, depositadas en una laminilla donde se le aplica algunas
sustancias y es observada por medio de un microscopio en busqueda de
coilocitos.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Indicador: Positivo (1), Negativo (2).

Nombre: Visualizacion Cervical con Acido Acético.

Definicion conceptual:Estudio visual para la deteccion de lesiones por
VPH llamadas acetoblancas.

Definiciéon Operacional: Aplicacion de acido acético al 10 % en la
region cervical para observar lesiones por VPH llamadas acetoblancas.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Indicador: Presente (1), ausente(2).

Nombre: Edad de Inicio de vida sexual.

Definicion conceptual: Es la edad en la que ha tenido su primera
relacion sexual.

Definiciéon Operacional: Edad referido por la paciente en estudio.

Tipo de variable: Cuantitativa discontinua.

Indicador: Aios cumplidos al momento de la primera relacion.
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Nombre: Numero de parejas sexuales.

Definiciédn conceptual: Personas con las que ha tenido relaciones
sexuales a lo largo de su vida.

Definicion Operacional: Numero referido por la paciente en estudio.
Tipo de variable: Cuantitativo discontinuo.

Indicador: 1,2,3,4,5.......

Nombre: Sensibilidad.

Definiciéon conceptual: La probabilidad de una prueba sea positivo si la
enfermedad esta presente.

Definicién Operacional: Es el porcentaje de verdaderos positivos.

Tipo de variable: Cuantitativo discontinuo.

Indicador: Porcentaje obtenido en la prueba.

Nombre: Especificidad.

Definicién conceptual: La probabilidad de una prueba sea negativa
cuando no se tiene la enfermedad.

Definicién Operacional: Es el porcentaje de verdaderos negativos.
Tipo de variable: Cuantitativo discontinuo.

Indicador: Porcentaje obtenido en la prueba.

10. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se capacitd al personal de enfermeria que aceptd participar para la toma de

citologia cervical mas la aplicacion y Visualizacién Cervical con Acido Acético

(VCAA) por medio de exposicion magistral, imagenes de lesiones cervicales
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por virus de papiloma humano a la aplicacion del acido acético y adiestramiento
con la paciente para la VCAA para estandarizar el procedimiento, en los turnos
matutino y vespertino. Se invitdé a las pacientes que acudieron a los moédulos
de PREVENIMSS para la realizacion de la Citologia Cervical (CC) a participar
en la aplicacién y Visualizacion Cervical con Acido Acético (VCAA), firmando
previo consentimiento informado, donde se le explica los riesgos y beneficios al
realizarse este método de tamizaje para la deteccién oportuna del VPH. Se
utilizo el formato institucional para la referencia de las muestras al servicio de
patologia.

A la paciente se le colocod en posicidn ginecologica y se introdujo un espejo
vaginal tipo Graves, estéril y desechable, para la visualizacion cervical con
ayuda de una lampara de chicote. Posteriormente se realizé la toma de la
Citologia Cervical como lo marca la norma oficial 014 y el manual de
procedimientos. Al término de este se aplicd con un hisopo acido acético a una
concentracion al 10% en toda la superficie cervical y se observo a través de
una lupa de la marca Deluxe de 7.5x en busqueda de imagenes blanquecinas,
llamadas acetoblancas, efecto de la reaccidn del acido acético sobre las células
infectadas por VPH, tomando la prueba como positiva. A las pacientes con
VCAA que resultaron positivas se le tomd una biopsia por medio de una pinza
de biopsia cervical tomando solo un pequefio fragmento con previo
consentimiento de la paciente y se envio la muestra al servicio de patologia del
HGZ 47 IMSS para su confirmacion diagnostica. En el transcurso del estudio se
recolectaron los datos y al final se realiz6 un analisis comparativo sobre la
sensibilidad y especificidad de cada método de tamizaje para la deteccidn

oportuna del virus de papiloma humano. Las pacientes con resultados positivo
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y confirmado por biopsia se enviaron con su médico familiar para su referencia

inmediata al servicio correspondiente. (Figura 2)

*PACIENTES QUE
SOLICITEN CITOLOGIAY

ACEPTEN APLICACION l DlANOSTlCA
DE ACIDO ACETICO EN
LOS MODULOS N

PREVENIMSS *SE REALIZA LA

CITOLOGIA CERVICALY
CUMPLEN CON LOS | LA APLICACION DE
CRITERIOS DE INCLUSION ACIDO ACETICO AL 10 %
Y EXCLUSION

Figura 2. Etapas de la descripcion del estudio

11. ANALISIS ESTADISTICO

«SE RECABARON LOS
RESULTADOS OBTENIDOS
DE AMBAS PRUEBAS Y SE

PROCESO LA INFORMACION
OBTENIDA

SE REALIZO UN ANALISIS Y
CONCLUSION DEL
ESTUDIO

Los resultados obtenidos se capturaron en una base de Excel 2010, se utiliz6 el

programa estadistico SPSS version 21 donde se realizo el analisis descriptivo

determinando proporciones para variables cualitativas y realizacion de medidas

de tendencia central y de dispersién para variables cuantitativas.

12. CONSIDERACIONES ETICAS

Se considero este estudio de acuerdo al reglamento de la Ley de salud en

materia de investigacion para la salud vigente desde el 2007 con base en el

segundo titulo, articulo 17 de la misma Ley. Se cataloga como investigacion de

riesgo minimo, ya que solo se recolectara muestra citolégica e inspeccion

visual a nivel cervical el cual se considera un examen diagnostico; se cuidara el
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anonimato y la confidencialidad de todos los datos obtenidos en la
investigacion. Reglamento ley general de salud.

Capitulo 1. Ademas de cumplir en lo estipulado por la ley general de salud en
los articulos 98 en los cuales se estipula la supervision del comité de ética para
la realizacion de la investigacion y se cumplen con las bases del articulo 100,
en materia de seguridad. Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos. (comprobado el 05 de diciembre del 2008), apartado 25.

El investigador se apegara a la pauta 12 de la confidencialidad de la
declaracion de Helsinki al tomar medidas para proteger la confidencialidad de
dichos datos, omitiendo informacion que pudiese revelar la identidad de las
personas, limitando el acceso a los datos por otros medios.

En la pauta 8, la investigacion en que participan seres humanos se relaciona
con el respeto a la dignidad de cada participante, asi como el respeto por las
comunidades y la proteccidn de los derechos y bienestar de los participantes.
Se consideran también su enmienda, afo 2002, sobre no utilizacion de
placebos. Y se consideran los lineamientos de la OMS en las guias de

consideraciones éticas para poblaciones.

12.1 Conflicto de interés

Los investigadores no tienen conflicto de interés al participar en este protocolo.

13. RECURSOS
13.1 Financiamiento.

Es financiado por el Investigador principal.

33




13.2 Materiales
Modulos de PREVENIMSS equipado para la toma de citologia cervical.
Espejo vaginal Graves.
Laminilla.
Lapiz metalico punta diamante
Espatula de Ayre.
Spray fijador.
Hisopos.
Acido acético glial 100%.
Agua destilada.
Lupa Deluxe 7.5x.
Guantes de latex.
Computadora.
Proyector.
Hojas.
Lapices.
Plumas.
Instrumento de Recoleccion de Datos.

Consentimiento Informado.

13.3 Humanos
Meédico Residente.
Asesores Clinicos.

Asesor Metodologico.




Personal de enfermeria previamente capacitado.

13.4 Factibilidad.
Fue factible llevar a cabo el estudio ya que se contd con los recursos

necesarios, insumos, la poblacion suficiente para obtener la muestra requerida.

14. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al obtener los resultados de la citologia cervical y la prueba del acido acético el
mismo estudio se puede ver modificado por la presencia de otras patologias y
por el personal al manipular las muestras. Al ser un estudio transversal, el
sesgo de observacion causa-efecto esta presente, por lo que se tomoé con
cautela las conclusiones. Los resultados son aplicables a la poblacion de esta

unidad.

15. BENEFICIOS ESPERADOS

Elevar la sensibilidad en el método de tamizaje para la deteccion oportuna de
VPH en un nivel de atencion primaria sin embargo en este estudio no se pudo
demostrar que la visualizacion cervical con acido acético junto con la citologia
cervical fuera un método de tamizaje con mayor sensibilidad en la poblacion de

la UMF 31 del IMSS, ademas de disminuir el numero de falsos negativos.

16-RESULTADOS:
Las caracteristicas generales de la poblacion mas importantes (cuadro 1) para
este estudio fueron tomados con una muestra de 196 mujeres en la edad

comprendida de 20 a 60 afios presentando una media para la edad de 41 anos,
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con una desviacién estandar de 10.91. Para el inicio de vida sexual activa fue
con una media para la edad de 19 afios con una desviacion estandar de 3.54.
En relacion al numero de parejas sexuales se presentd una media de 2 parejas

sexuales con una desviacion estandar de 1.65.

MEDIA MINIMO MAXIMO

Figura 3. (caracteristicas generales de la poblacién de estudio)

Con respecto a la citologia cervical el 62.2% fue de primera vez y el 14% tenia

mas de 3 anos de haberse realizado una C.C. (figura 3)

B Primera vez B Menor a un afio EDos anos [ Tres anos o mas

Q[

7

v

Figura 4 (Frecuencia en la deteccidon de cancer cervical con citologia cervical)
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El sintoma que mas predomind fue la presencia de flujo vaginal en un 63.3%, el

32% estaba asintomatica, el 5% con sangrado anormal y el 4% prurito vaginal.

A la Exploracion armada en 160 pacientes (81.6%) el cérvix se observo sano,
el 28 (16.9%) con cérvix anormal sin tumoracion, 3 (1.5%) anormal con

tumoracion.

En cuanto al resultado de la citologia cervical el 183 (93.4%) report6 negativo
con proceso inflamatorio, solo 13 (6.6%) se reportd inconcluso de los cuales 9
se reportaron con células cervicales ausentes, 3 por sangrado y 1 por exudado

inflamatorio. (figura 4)

7%

B NEGATIVO (183)
BINADECUADA (13)

9 Cels. Cervicales ausentes
3 Material hematico
1 exudado inflamatorio

Figura 5. Resultado de Citologia cervical

En los hallazgos el 91.3% (179) presentd bacterias, el 6% (12) no se encontro

algun hallazgo, el 1.5% (3) otros y solo el 1% (2) presento micosis.

Con respecto a la Visualizacion cervical con acido acético, el 92.9% (182)
pacientes resultd negativo y 7.1% (14) se reportaron positivas. Este ultimo

grupo de pacientes se les tomo6 una biopsia cervical reportando el 50% (7)
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metaplasia escamosa, 43% (6) con cervicitis crénica, y 7% (1) reportd

carcinoma epidermoide poco diferenciado. (figura 5)

7% -
= METAPLASIA
ESCAMOSA (7)

= CERVICITIS CRONICA
©
4 POSITIVO (14)

“NEGATIVO (182)
93%

Figura 6. Resultado de la VCAA

CARCINOMA
EPIDERMOIDE NO
DIFERENCIADO (1)

De acuerdo a estos resultados se le calcul6 la sensibilidad y especificidad de
las 14 pacientes por cumplir con los 3 métodos diagndsticos propuestos (C.C.,
VCAA y Biopsia) obteniendo para la VCAA una sensibilidad del 100%, una
especificidad del 0%, un valor predictivo positivo (VPP) 7% y un valor
predictivo negativo (VPN) del 0%. De la Citologia cervical se obtuvo una

sensibilidad 0%, una especificidad del 100%, VPP 0%, VPN 92%.

Tamizaje Sensibilidad Especificidad

Citologia C.

VCAA

Figura 7. Tabla de sensibilidad y especificidad ce la C.C. y la VCAA.

17-Discusioén:
Mallah y col. compara la sensibilidad de la visualizacion cervical con acido

aceético vs citologia cervical convencional reportando 96% para el primero y
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42% para el segundo, encontrando una amplia ventaja en la aplicacion del
acido aceético a nivel cervical. En nuestro estudio la sensibilidad del acido
aceético es del 100% y de la C.C. es del 0%. Esta sensibilidad es muy distante
una de la otra debido al pequefio grupo que fue medido. Lo ideal es haber
tomado biopsia a todas las pacientes de nuestra muestra y no solo a las que se
reportaron positivas en alguno de los tamizajes realizados. Sanchez y col.
refieren que no existe un método que ofrezca un diagndstico exacto para las
lesiones intraepiteliales, sin embargo el resultado obtenido en el reporte
histopatoldégico es muy discordante con lo reportado con la VCAA, la
explicacion es que la inflamacion ocasionada por infecciones agregadas o
eversiones glandulares provoque cambios celulares que obstaculicen en el
reporte histopatologico, como lo refiere Flores-Alatriste JD y col. de acuerdo
con la Agency for Healthcare Research and Quality. Y como medida correctiva

se recomienda repeticion del estudio después de un tratamiento previo.

Por otra parte el valor predictivo positivo para cancer cervicouterino fue mayor
con la prueba del acido acético y menor en la citologia cervical, un factor
importante ya que en otros estudios han descrito que los falsos negativos hace

qgue se detecte lesiones en un estadio mas tardio.

18-Conclusiones:

En este estudio realizado, la hipotesis propuesta es nula ya que no se pudo
corroborar que la citologia cervical junto con la visualizacion cervical con acido
acético fuera un método de tamizaje mas sensible para la deteccion del VPH
comparado con otras bibliografias. Ademas de mostrar la sensibilidad vy
especificidad solo a un pequefio grupo de pacientes que resultaron positivas al
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acido acético y no a toda la muestra en estudio, aunado que en la citologia

cervical un gran porcentaje se reportaron negativas y otro como inadecuadas.

Sin embargo para cancer cervicouterino la visualizacion cervical resulto con
mayor valor predictivo positivo ya que fue confirmado por medio de la
histopatologia un caso de carcinoma epidermoide no diferenciado y la citologia

cervical en este caso se reoporto inadecuada.

19-Recomendaciones o sugerencias

La citologia cervical es el método de screening mas utilizado para la deteccion
de VPH sin embargo recomendamos algun otro método complementario para
la citologia en un primer nivel de atencion para aumentar la sensibilidad debido
a que no existe un método de tamizaje que presente una sensibilidad al 100% y
asi poder disminuir los falsos negativos que pudiera ocasionar en un futuro un

NIC en una etapa avanzada hasta un carcinoma invasor.
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21-Anexos:

21.1 Hoja de consentimiento informado

[N

\D

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:
Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Deteccion del VPH por medio de la visualizacion cervical con acido acético y la
citologia cervical como método de tamizaje en una unidad de medicina familiar

No aplica

Ciudad de México a del mes de del 2017

R2017-3701-33

La deteccién oportuna del virus de papiloma humano a través de la realizacion del
papanicolaou y la aplicaciéon de acido acético al 10% a nivel cervical

En el momento que se realice el papanicolaou se le realizara una revision del cuello
de la matriz en busqueda de lesiones por VPH aplicando acido acético (vinagre).

Molestias en la colocacion del espejo vaginal, ligero sangrado transvaginal tipo
manchado que puede durar de 1-2 dias, sensacion de comezoén o cosquilleo leve a
la aplicacion de acido acético

Al realizar estas 2 pruebas serviran para detectar lesiones causadas por VPH de
una manera mas rapida y pueda ser enviada oportunamente a la clinica de
displasias

Toda persona que se detecte infeccion por virus de papiloma humano sera enviada
a la clinica de displasias para corroborar el diagnostico y pueda ser tratada
oportunamente

La participacion es voluntaria, usted puede retirarse en cualquier momento de la
investigacion sin afectar su atencién médica en esta unidad

Toda informacién y resultados seran totalmente confidenciales sin ningun caracter
de divulgacion, solo seran utilizados con fines de investigacion.

En caso de coleccidon de material bioldgico (si aplica):

H No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

[]

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Se enviara al servicio correspondiente para su
seguimiento y tratamiento.

Deteccion y tratamiento oportuno.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

Leticia Ramirez Bautista, Médico Familiar , Matricula: 8889341, Adscripcion: UMF 31,
Tel: 56860233 Fax: Sin Fax, Correo: leticia.ramirezb@imss.gob.mx

Miguel Angel Flores Delgado. Residente de segundo afio de Especialidad en Medicina
Familiar., Matricula: 98388318, Adscripcion: Unidad de Medicina Familiar No 31, Tel:
5523242511, Fax: Sin Fax, Correo: miflode@hotmail.com

Libia Guadalupe Flores Sanchez, Especialista en Ginecologia y Obstetricia.
Subespecialidad en Uroginecologia, Matricula: 99318762, Adscripcion: Hospital General
de Zona No 47, Tel: 5543833426 Fax: Sin Fax, Correo: libiafloresanchez@gmail.com
Erika Diaz Cortés, Especialista en Anatomia Patolégica, Matricula: 99381700,
Adscripcion: Hospital General de Zona No 47, Tel: 5554136845 Fax: Sin Fax, Correo:
edc9570@yahoo.com.mx
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensiéon 21230, Correo electronico:
comision.etica@imss.gob.mx

Dr. Miguel Angel Flores Delgado

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de

investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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21.2 Hoja de recoleccion de datos
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