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RESUMEN

Asociacién del Virus del Papiloma Humano en lesiones multifocales en
pacientes con céancer cervicouterino adscritas al HGZ c/UMF #1 de
Campeche.

Antecedente ElI Cancer Cérvico uterino (CaCu) es una alteracion celular que
se origina en el epitelio del cérvix que se manifiesta inicialmente a través de
lesiones precursoras de lenta y progresiva evolucion, las cuales progresan a un
cancer in situ (confinado a la superficie epitelial) o un cancer invasor en donde las
células con transformacion maligna traspasan la membrana basal. Tumor maligno
originado por la pérdida de control del crecimiento de las células del endocérvix y
exocérvix, que pueden invadir estructuras adyacentes. Es una enfermedad
multifactorial y de lenta progresion, que se desarrolla asociada a la infeccion
persistente por algunos de los tipos del Virus del Papiloma Humano (VPH). Se
trata de una neoplasia de gran relevancia por la magnitud que presenta respecto a

la morbilidad y mortalidad.

En América Latina y el Caribe se registran algunas de las tasas de
incidencia y mortalidad estandarizadas por edad, por CaCu mas altas del mundo.
En Campeche, la enfermedad ocupa el primer lugar de mortalidad por neoplasias
en mujeres; en el 2015, se registraron 29 defunciones que representa una tasa
estatal del 15.3%. Las defunciones por cancer cervicouterino por grupo de edad
en el afo 2015 fueron el mas alto en el grupo de 40-44 afios. En uno de los
tltimos estudios epidemioldgicos reportados por el Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) en el afio 2015, en mujeres derechohabientes de 25 afios y mas. En
cuanto al grupo de edad, es el comprendido de 25-44 afios y el de menor

incidencia es el de 60-64 afos.




Objetivo General. Determinar el tipo de VPH mas frecuente en pacientes
con cancer cervicouterino, portadoras de lesiones multifocales que consultan en el
HGZ c/UMF #1 de Campeche.

Material y Métodos. Estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico,
realizandose en todas las mujeres con CaCu adscritas al HGZ c/UMF # 1 de
Campeche.

Recursos e Infraestructura. Se cuenta en el HGZ c/UMF # 1 con el volumen
suficiente de pacientes y se utilizaran los recursos y la infraestructura que tiene la
institucion. Los gastos de papeleria, el equipo de computo y el software seran
proporcionados por los investigadores.

Tiempo a desarrollarse.

El estudio se llevara a cabo en el transcurso del afio 2019.

Experiencia del grupo: Los investigadores, tienen amplia experiencia en la
valoracion y estatificacion del Cancer Cervicouterino.




MARCO TEORICO

El Cancer Cérvico uterino (CaCu) es una alteracién celular que se origina
en el epitelio del cérvix que se manifiesta inicialmente a través de lesiones
precursoras de lenta y progresiva evolucion, las cuales progresan a un cancer in
situ (confinado a la superficie epitelial) o un cancer invasor en donde las células
con transformacién maligna traspasan la membrana basal. Tumor maligno
originado por la pérdida de control del crecimiento de las células del endocérvix y
exocérvix, que pueden invadir estructuras adyacentes. Es una enfermedad
multifactorial y de lenta progresién, que se desarrolla asociada a la infeccion
persistente por algunos de los tipos del Virus del Papiloma Humano (VPH). Se
trata de una neoplasia de gran relevancia por la magnitud que presenta respecto a
la morbilidad y mortalidad, sobre todo si se toma en cuenta su alto potencial de ser

prevenible a fin de evitar la mortalidad por esta causa. 2 3

El VPH es un virus de tamafio pequefio, no encapsulado, con una estructura
icosaédrica y una doble cadena de ADN circular. Este virus pertenece a la familia
de los Papilomaviridae, incluida en el género Papilomavirus. Usualmente, el
resultado de la infeccién es la formacion de un crecimiento benigno, verruga, o
papiloma, ubicado en cualquier lugar del cuerpo. Existe un gran interés en los VPH
como causa de malignidad, particularmente en el cancer cervical. Es transmitido a
través del contacto genital, usualmente durante el coito genital y/o anal, pero
también puede ser transmitido a través del sexo oral. Muchas, sino la mayoria de
las personas infectadas desconocen esta condicion, y de esa manera, la infeccion

puede ser transmitida a la pareja sexual *°

El CaCu es la segunda causa de muerte en la mujer a nivel mundial y la
principal por enfermedades malignas en las mujeres de paises en desarrollo, cada
afio se producen en el mundo méas de 500 000 nuevos casos y de ellos alrededor
de unos 272 000 que constituyen el 80 %, se diagnostican en paises poco
desarrollados. Mas de 300 000 mujeres mueren anualmente y de ellas mas del 70

% en plena capacidad reproductiva- En Europa, es la tercera causa de muerte.




Dentro de la region en general, América del Norte tiene la morbilidad y mortalidad
mas baja por esta causa, datos del Instituto Nacional en Estados Unidos, reflejan
gue al CaCu le corresponde el 6 % de todos los tumores malignos de la mujer
norteamericana y la mas baja tasa de mortalidad del continente, mientras en el
resto de América se observa gran variabilidad, se estima que el 80 % proceden de
paises en desarrollo. &

Latinoamérica y el Caribe son consideradas regiones de alto riesgo de CacCu,
las mayores incidencias se observan en Bolivia, Chile y México, asi como Perq,
Brasil, Paraguay, Colombia y Costa Rica, se reportan tasas inferiores en Puerto
Rico y Cuba. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) prevé que la mortalidad
en el mundo aumentara de 7.9 de defunciones en 2007 a 11.5 millones en 2030 y
el numero de casos aumentara en esos mismos afos de 11.3 a 15.5 millones. La
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), advierte que el CaCu es la
principal causa de muerte por neoplasias malignas en las mujeres de América
Latina y el Caribe con tasas de mortalidad de hasta 16 por 100,000 mujeres, se

calcula que anualmente hay 72,000 nuevos casos y 33,000 defunciones. &7

En el aflo 2012, se registraron 3,832 defunciones por esta causa. La tasa cruda
de mortalidad fue de 6.4 por 100,000 mujeres y la tasa ajustada por edad fue 11.8
por 100,000 mujeres de 25 y mas afos con un promedio de edad de 59.3 afios.
Estos datos ubicaron a México como el pais con la tasa mas alta de mortalidad por
este cancer entre los paises de la Organizacion para la Cooperacién y Desarrollo
Econdmico (OCDE). Por el contrario, solo el 42% de las defunciones por cancer
de cuello uterino se registraron en mujeres con derechohabiencia, y alcanzaron
una tasa de 14 por 100.000 entre las mujeres de 25 afios y mas sin
derechohabiencia. En Campeche, la enfermedad ocupa el primer lugar de
mortalidad por neoplasias en mujeres, en el 2015, se registraron 29 defunciones

gue representa una tasa estatal del 15.3 % 38,




En uno de los Ultimos estudios epidemioldgicos reportados por el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) en el afio 2015, en mujeres derechohabientes
de 25 afios y mas adscritas a Medicina Familiar, el CaCu tiene una tasa de
incidencia ajustada de 18 por 100,000 en el afio 2000 que bajé a 8 por 100,000 en
el afio 2015. La tasa de incidencia ajustada por delegacion la mas alta la tiene
Yucatan con 25 por 100,000 y la tasa mas baja la tiene Tlaxcala con 0. La media
nacional fue de 7 por 100,000. En cuanto al grupo de edad, el grupo con méas
casos es el comprendido en edades de 25-44 afios con 480 y el de menor
incidencia es el que esta entre las edades de 60-64 afios con 100. La tasa de
mortalidad ajustada fue de 14 por 100,000 en el afio 2000 a 5 por 100,000 en al
afio 2015. Las defunciones por cancer cervicouterino por grupo de edad en el afio
2015 fueron el mas alto en el grupo de 40-44 afios con 105. °

Investigaciones epidemiologicas en los afos recientes se han focalizado en la
comprension del rol de factores de riesgo que influyen en la adquisicion de
infeccion persistente por tipos oncogénicos del virus del papiloma humano, o de
factores coexistentes que mediarian la progresion en el continuo de los grados de
lesion, entre los que mas influyen se encuentran: Precocidad sexual, promiscuidad
sexual, tanto del hombre como de la mujer, infeccidn cérvico vaginal por virus del
papiloma humano, multiparidad, influencia del habito de fumar, nunca haberse
practicado el estudio citologico, uso de contraceptivos orales, la edad (mujeres de

25 a 64 afos), nivel socioeconémico bajo. 1°

Se han identificado Ocho tipos de virus del papiloma humano responsables del
90 % de los canceres cervicales: 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 y 35. Siendo los tipos
de virus del papiloma humano 16 y 18 mas comunes. En cualquier region del
tracto genital inferior, la neoplasia intraepitelial corresponde a las alteraciones
celulares que ocurren en el epitelio que cubre estos 6érganos, como también lo es
en el cuello uterino. Su incidencia estd en aumento en la Ultima década,
especialmente en determinados grupos de riesgo como son los pacientes

inmunodeprimidos, en concreto los pacientes con infeccion por virus de la




inmunodeficiencia humana (VIH), antecedentes de condilomas en la region peri
y/o endoanal, mujeres con displasia cervical y aquellos con relaciones sexuales

receptivas analest?! 12 13,1415,

México cuenta con una Norma Oficial Mexicana (NOM-014-SSA2-1994) “Sobre
el control y tratamiento del cancer cérvico uterino” que define los lineamientos a
seguir, tanto en el programa nacional de tamizaje, como en el tratamiento de los
casos identificados. El sistema Bethesda fue creado en 1988, con el propdsito de
establecer terminologias universales para las lesiones precancerosas Yy
cancerosas. De esta clasificacion surge el término lie y se establece que existen
dos grados: a) lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (lie-bg) y b) lesion
intraepitelial escamosa de alto grado (lie-ag); este tipo de lesiones pueden
evolucionar a CaCu, por lo que cobra relevancia su diagnostico. Establece 4
categorias de alteraciones citolégicas cervicales: 1.- ASC-US: Células atipicas
escamosas de significado indeterminado. 2.- LSIL: Lesion escamosa intraepitelial
de bajo grado. 3.- HSIL: Lesién escamosa intraepitelial de alto grado. 4.- Células
atipicas glandulares, una subcategoria de ASC que no descarta lesiones

intraepiteliales escamosas de alto grado. 3 1617, 18

Las pruebas rutinarias que se han usado para el diagnéstico del CaCu son:
citologia, colposcopia y biopsia. Estas han demostrado reducir la incidencia de
mismo; concretamente, dentro de estas pruebas diagnésticas de rutina, la primera
gue se realiza en las pacientes es la citologia por medio de la tincion de
Papanicolaou (Pap), en la cual se buscan cambios en las células. Si existen estos
cambios, entonces se recomienda la toma de colposcopia y biopsia, mediante un
estudio histopatolégico con una biopsia dirigida principalmente por colposcopia;
por tanto, estas dos Ultimas pruebas son confirmatorias. Mientras que la
colposcopia determina la presencia o ausencia de lesion en el area del cérvix, asi
como su amplitud, la biopsia muestra cambios histolégicos en el tejido. La citologia
cérvico uterina convencional es la prueba disminucién de CaCu; sin embargo, ha

presentado de tamizaje mas utilizada en la deteccion de Lesiones Intra Epiteliales

12



(LIE), y consiste en el andlisis de células del cérvix a través del microscopio.
Desde el comienzo de su uso, se ha demostrado la una limitada sensibilidad para
el diagnéstico de las LIE, lo que limita su oportuna deteccion, de ahi que su valor
diagnéstico sea discutido. 17 1°

Es un método de ayuda diagnéstica que detecta, ademas de las lie,
carcinomas invasores; y éste debera complementarse con estudios de correlacion
como la colposcopia y toma de biopsia para aumentar la certeza diagnéstica.
Desde la introduccion del cribado cervical (citologia) en 1960, la incidencia y la
mortalidad por cancer de cuello uterino han disminuido en aproximadamente un
75%; sin embargo, esta reduccion no es uniforme en todo el mundo. La
sensibilidad de la citologia para detectar lesiones premalignas escamosas Yy
glandulares es dificil de establecer, pero claramente esta lejos de lo adecuado. Es
necesario ser conscientes de la sensibilidad imperfecta del Papanicolaou y de la
necesidad de deteccion periddica para compensarla, de igual manera los
profesionales de la salud tienen que usar en forma apropiada esta prueba como

herramienta de deteccién en mujeres asintomaticas. 2% 21

La sensibilidad de esta prueba para detectar Neoplasia Intraepitelial
Cervical (NIC) 2 y 3 o lesiones intraepiteliales de alto grado varia desde un 47%
hasta un 62% y su especificidad de 60% hasta un 95%, estos valores igualmente
varian entre diferentes centros de diagndstico ya que pueden ocurrir errores en la
toma de la muestra, su fijacion o su interpretacion. En la actualidad se cuenta con
dos variantes de la citologia: el ya conocido Pap Test y la citologia liquida, a la
cual se le seflala como significativamente mas efectiva que el extendido
convencional. Actualmente la citopatologia ha dejado de ser exclusivamente una
técnica de screening limitada al diagndéstico de triple toma cérvico-vaginal (“Pap
Smear”). De acuerdo al Sistema Bethesda 2001, una muestra adecuada se
clasifica como satisfactoria 0 no satisfactoria para su evaluacion. Si la muestra es

no satisfactoria se debe repetir la citologia en 6 a 12 meses. © 18 22




La anormalidad de las células epiteliales escamosas se divide en cinco
categorias, incluidas las células escamosas atipicas de importancia indeterminada
(ASC-US), las células escamosas atipicas, no pueden excluir HSIL (ASC-H), la
lesion intraepitelial escamosa de grado bajo (LSIL), grado alto lesion intraepitelial
escamosa (HSIL) y carcinoma de células escamosas (SCC). En este sistema, los
pacientes con displasia leve (NIC 1) se incluyen en LSIL, mientras que los
pacientes con displasia moderada (NIC 1) y severa (NIC Ill) se incluyen en HSIL.
Las mujeres con citologia cervical anormal se someten a una colposcopia, un
procedimiento que generalmente aclara la naturaleza de las anomalias
encontradas en la citologia La citologia y la colposcopia se han utilizado a lo largo
de los afos para diagnosticar afecciones premalignas y malignas del cuello
uterino; sin embargo, el estudio histolégico es concluyente para establecer el

diagnéstico 212223,

La clasificacion colposcoépica ha ido cambiando a lo largo del tiempo, como
consecuencia del mejor conocimiento de la patologia cervical y su significado
clinico. En la actualidad la evaluacion general tiene en cuenta 3 variables: 1-
Adecuada o inadecuada. 2-Visibilidad de la uniébn escamoso, que puede ser
descrito como "completamente visible", "parcialmente visible", o " no visible. Los
términos "Adecuacién” y ‘visibilidad uniébn escamoso-cilindrica® no son
mutuamente excluyentes. 3-La Zona de Transformacion (ZT) se clasifica en tres
tipos: ZT tipo 1: ectocervical y completamente visible. ZT tipo 2: Con un
componente endocervical completamente visible. ZT tipo 3: Con un componente
endocervical no visible en su totalidad. Se superpone hasta cierto punto, pero no

completamente, con la visualizacién de la unién escamoso-cilindrica. 2*

Cuanto menos diferenciado es un epitelio, mas alto es el nivel en que pueden
verse figuras mitéticas. En la NIC 1 existe buena maduracién, con minimas
anomalias nucleares y pocas figuras mitéticas. Las células indiferenciadas se
encuentran en las capas epiteliales mas profundas (tercio inferior). Se observan

figuras mitéticas, pero no muchas. Pueden verse cambios citopaticos debidos a la




infeccion por el VPH en todo el espesor del epitelio. La NIC 2 se caracteriza por
cambios celulares displasicos restringidos sobre todo a la mitad o los dos tercios
inferiores del epitelio, con anomalias nucleares mas marcadas que en la NIC 1.
Pueden verse figuras mitoticas en toda la mitad inferior del epitelio. En la NIC 3, la
diferenciacion y la estratificacion pueden faltar por completo o existir solo en el
cuarto superficial del epitelio, con abundantes figuras mitéticas. Las anomalias
nucleares aparecen en todo el espesor del epitelio. Muchas figuras mitéticas

tienen formas anormales. 2°

Mendoza y cols (2017): Realizaron un estudio de investigacion con el
proposito de analizar cobmo se desarrolla el Programa de Deteccion del CaCu, a
través de las representaciones y practicas de los actores sociales que
implementan el programa. Se detectd que hasta el momento los programas que se
llevan no han estado dando los resultados que se esperaban ya que se siguen
presentando muchos casos, en etapa avanzada de CaCu, asi como también falta
llegar a la poblacion mas alejada y de mas bajos recursos ya que es esa
poblacién, la que mas reciente este problema. Por lo que se concluye que se
deben aplicar en forma correcta los programas de deteccion de CaCu, capacitar a
mas personal de salud para que se puedan desarrollar adecuadamente estos, asi

como también algo muy importante como lo es la promocién a la salud. %°

Carrascal y cols (2013): Realizaron un estudio para determinar la correlacion
diagnostica de la citologia cervical comparada con la colposcopia en las lesiones
premalignas de cancer cervicouterino. Es un estudio analitico ambispectivo de
validacion de prueba diagndstica. Fueron un total de 50 pacientes en los que se
logré el reporte de citologia cervical, colposcopia y reporte histopatoldgico,
ademas de cumplir con los criterios de inclusion, edad mayor de 18 afios y datos
completos de variables que se deben analizar en la historia clinica. El promedio de
edad fue de 44,4 +-9,0 afos; la edad media de inicio de vida sexual fue de 17,6 +-
1,0 afos; el 8% presentaban historia familiar de cancer cervicouterino; en la

citologia se observé una sensibilidad del 80% y una especificidad del 56,6%; en




cuanto a la colposcopia ésta mostré una sensibilidad del 72% y una especificidad
del 71,4%. En cuanto a los estudios realizados la colposcopia mostré una
correlacion de diagndéstico mayor que la citologia cervical, esto en relacién con las

lesiones premalignas de cancer cervicouterino. 2’

Sanchez y cols (2013): Realizaron un estudio para determinar la certeza
diagnéstica de la citologia, colposcopia e histologia para la deteccién de lesiones
intraepiteliales cervicales. en una muestra de 673 pacientes atendidas por el
Servicio de Patologia del Hospital de la Mujer de la Secretaria de Salud, en el
periodo comprendido 1 de enero del 2010 hasta 31 de diciembre del 2011, se
calcularon la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo y certeza diagnéstica. La citologia-histologia, presentaron una
sensibilidad de 39%, especificidad del 70%, valor predictivo positivo de 86%, valor
predictivo negativo de 18%. La colposcopia e histologia, tuvieron una sensibilidad
del 99%, una especificidad del 43%, valor predictivo positivo 89.9% y valor
predictivo negativo 90%, con una certeza diagnostica de 44% para la citologia y de
un 89% para la colposcopia. Se concluye que tanto la citologia como la
colposcopia, incluso la biopsia guiada son métodos que no pueden realizar un

diagnéstico de lesion intraepitelial exacto 2.

Torres y cols (2016): Realizaron un estudio diseflado para evaluar el
desempenio y costo-efectividad de diferentes alternativas de triage en mujeres con
VPH de alto riesgo (VPHar) positivas bajo condiciones reales de un programa de
tamizaje para cancer cervical en México. Se tomaron aproximadamente 100 000
mujeres de 30 a 64 afos. Fueron tamizadas para determinar la infeccion con
VPHar mediante la prueba VPHar Cobas 4800. Las mujeres con un resultado
positivo a VPH16/18 y/o citologia anormal (células escamosas atipicas de
resultado incierto o peor: ASCUS+) son referidas a evaluacién colposcopica,
seguida de una coleccion sistematica de un minimo de cuatro biopsias cervicales y
un cepillado endocervical. En base a los resultados, los proveedores de los

servicios de salud, asi como los encargados de tomar las decisiones, podran

16



establecer la mejor estrategia de triage en los programas de tamizaje de cancer
cervical basados en VPHar en México y en otros paises. 2

Rodriguez y cols (2015): Realizaron un estudio para confirmar la capacidad
diagnéstica de la metodologia desarrollada mediante un estudio ciego de
comparacién con el Gold Standard. Se tomaron fotografias digitales de 50
preparaciones citolégicas de mujeres entre 20 y 55 afios: 5 con diagndstico de
citologia normal y 45 con diferentes grados de lesion hasta carcinoma, incluyendo
5 ASCUS. Se calcul6 la dimension fractal de tres objetos matematicos: nucleo,
citoplasma y totalidad, a partir de la superposicién de cinco rejillas. Ademas, se
evalué su dimension fractal mediante el concepto de AMI y variabilidad celular.
Los resultados obtenidos se compararon con el diagndstico citopatologico
convencional determinando su sensibilidad, especificidad y coeficiente kappa. La
sensibilidad y especificidad fue del 100%, y el coeficiente Kappa de 1. Se concluye
gue esta metodologia tiene la capacidad para diagnosticar objetiva y
cuantitativamente células normales, L-SIL y H-SIL, igualmente se puede aclarar el
diagnostico de las células ASCUS con base en la dimension fractal y el concepto

de Armonia Matematica Intrinseca y variabilidad =°.

Escalona y cols (2014): Realizaron un estudio descriptivo y retrospectivo de
738 pacientes con lesiones premalignas o malignas del cuello uterino,
diagnosticados mediante biopsias y estudios citolégicos archivados en fichas en el
Departamento de Anatomia Patologica del Hospital General Docente “Dr. Juan
Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba, durante el bienio 2011-2012. Los
estudios citolégicos se establecieron, segun los criterios propuestos por Reagan,
mientras que las biopsias se determinaron de acuerdo con la clasificacion de la
OMS. Para las pruebas de rendimiento del estudio citolégico, se calcularon la
sensibilidad, la especificidad, los valores de prondéstico positivo y negativo, y la
efectividad. Se concluye que del elevado numero de pacientes con lesiones

premalignas y malignas del cuello uterino existe una elevada concordancia en




cuanto a los métodos diagnésticos como son la prueba citologica y la biopsia

insicional 31,

Del Villar y cols (2013): Realizaron un estudio para conocer la correlacion,
sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor predictivo positivo
entre la colposcopia y la citologia cervical, para el diagnostico de lesiones del
cuello uterino, describir las caracteristicas sociodemograficas, conocer la
frecuencia de presentacion de los factores de riesgo de la poblacion usuaria. Se
obtuvo informacion de usuarias por primera vez de la Unidad de Colposcopia en el
semestre determinado, utilizando el reporte de citologia cervical segun el sistema
de Bethesda y el diagnéstico de colposcopia seguin la NOM-014 SSA2-1994. De
las 182 mujeres en estudio, la edad media fue de 45 afos, inicio de vida sexual
activa de 20 afos, predominio de una pareja sexual. Se necesita ademas que
tanto el estudio citolégico como el colposcopico sean considerados como

satisfactorios, para asi mejorar la correlacion y evitar discrepancias entre ambas
32, 33,34

Salvent y cols (2017): Realizaron un estudio para determinar la relacion cito-
colpo-histolégica en pacientes con resultados alterados en la prueba de
Papanicolaou. Se revisaron las historias clinicas de 82 pacientes atendidas con
prueba de Papanicolaou alterada. Se tomaron como factores de riesgo la edad,
inicio de las relaciones sexuales y antecedentes obstétricos (partos y abortos).
Para la biopsia se tomaron en cuenta: colposcopias con resultado de grado 1,
grado 2, lesiones sospechosas y las lesiones no clasificadas. La mayoria de las
pacientes estaba entre los 30-39 afios con un inicio de relaciones sexuales en la
adolescencia, de las cuales igual un alto porcentaje tuvo entre 1 a 5 parejas
sexuales y entre uno a tres partos. Concluyéndose que la aparicion de las lesiones
premalignas del cuello uterino es condicionada por tener multiples parejas
sexuales, asi como un inicio de las relaciones sexuales a temprana edad y

multiples hijos 3%36,




Shanmugapriya y cols (2017): realizaron un estudio prospectivo que
comprendié a 200 mujeres que se escogieron al azar al asistir al servicio de
Ginecologia y Obstetricia que cumplian con los criterios de inclusién y a las que se
les realizé una prueba de Papanicolaou (PAP), Citologia de base liquida (CBL) y a
los casos sospechosos se les realizé colposcopia e histopatologia. Se analizaron
las diferencias de sensibilidad y especificidad entre la Citologia de base liquida,
frotis PAP y la colposcopia en la deteccidén de lesiones premalignas usando la
prueba de chi cuadrado. La sensibilidad de CBL (89.5%) fue significativamente
mayor que la sensibilidad de frotis de PAP (47,37%). En base a los resultados
obtenidos, la CBL es un método diagndstico que aumenta la sensibilidad en la
deteccion del cancer cervical, asi como también, utilizando la misma muestra, la
capacidad para hacer las pruebas moleculares. También se concluye que la CBL
mejora la calidad de la muestra reduciendo los frotis insatisfactorios asi mismo se
reducen los frotis falsos negativos y el sesgo entre los observadores se reduce,

asi como también se reduce el tiempo 37 38:39,

Karimi-Zarchi y cols (2013): Realizaron un estudio con el objetivo de
comparar tres pruebas diagnosticas: La prueba de frotis de Papanicolaou (PAP)
convencional, la citologia de base liquida (CBL) y la colposcopia. Se estudiaron
150 pacientes que acudieron al servicio de oncologia del Hospital Shahid
Sadoughi en Iran. Se sometieron a la prueba de PAP convencional y CBL, previo
consentimiento informado. En esa misma sesion se les realizé colposcopia y toma
de biopsia. En los resultados finales de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN) y la precision de los métodos de
frotis, el PAP convencional, la CBL y colposcopia se compararon con biopsia
cervical como un estandar de oro. De acuerdo a los resultados obtenidos, se
concluye que cualquier tipo de lesion a nivel cervical en comparacién con los

otros métodos de diagndstico estudiados, la colposcopia resulto ser la mas eficaz

40, 41, 42, 43




Sharma et al (2013): Realizaron un estudio con el proposito de comparar la
sensibilidad y la especificidad de la citologia y colposcopia en el diagnostico de
lesiones precursoras del cancer del cuello uterino teniendo como el estandar de
oro a la biopsia. Se realiz6 en mujeres en edades comprendidas entre los 20-60
afilos que asistian al servicio de ginecologia presentando dolor abdominal
trastornos menstruales, flujo transvaginal blanco, asi como incontinencia urinaria,
sangrado poscoital, asi como aquellas que presentaban problemas de infertilidad
primaria o secundaria. Se les realizé igualmente historia clinica completa, quejas
de su pareja y situaciéon en la relacién marital. Se incluyeron a 50 mujeres, la
mayoria multiparas, el sintoma que mas predominé fue el flujo transvaginal mas
prurito vulvar. En base a los resultados obtenidos, se concluye que la citologia es
un método de facil acceso de la prueba, es la prueba considerada, de inicio mas
I6gica, pero tiene una sensibilidad muy baja que puede mejorarse si se realiza con
cytobrush endocervical. La colposcopia resultdé mejor con una alta sensibilidad,

pero requiere de personal capacitado y con experiencia para realizar este estudio

44, 45

Ramesh et al (2013): Realizaron un estudio para evaluar el rendimiento de la
colposcopia contra la citologia por el método de Papanicolaou convencional, asi
como contra el estdndar de oro de referencia que es la histopatologia. Se
analizaron un total de 7794 mujeres saludables en un rango de edad de entre 35-
70 afos. De acuerdo a los resultados obtenidos, la sensibilidad entre la
colposcopia y biopsia dirigida fue de 57,14% y la especificidad de 93,45%, el valor
predictivo positivo fue de 39,77% y el valor predictivo negativo de 96,64%, entre la
citologia y la colposcopia la sensibilidad fue de 49,20%, una especificidad de
97,41%, un valor predictivo positivo de 59,04% y un valor predictivo negativo de
96,20%; por lo cual se puede concluir que la colposcopia es una prueba muy
buena en cuanto a sensibilidad y puede ser considerada como una prueba
secundaria en la deteccion y clasificacion de las mujeres que resulten positivas en

una prueba inicial 4647 48




Ramadevi et al (2017): Realizaron un trabajo con la finalidad de estudiar la
correlacion entre las pruebas de Papanicolaou, colposcopia e histopatologia en
mujeres con cuello uterino no saludable. Se les realiz6 citologia, asi como
colposcopia y biopsia dirigida por colposcopia a todas las mujeres con cuello
uterino anormal a la inspeccion. Posteriormente los resultados fueron comparados.
La edad de las pacientes fue de entre 18 y 40 afios, casadas, que presentaran
leucorrea, dolor de espalda, alteracion en la menstruacién, sangrado postcoital. No
se incluyeron a mujeres embarazadas. Se trato de mujeres casadas en edades de
entre 18 y 40 afios, de las cuales 50 cumplieron con los criterios de inclusion y 50
fueron seleccionadas al azar. La sensibilidad fue mas alta que la prueba de
Papanicolaou, pero en cuanto a especificidad fue mas baja que ésta. En base a
esto, se determina que la colposcopia es mas sensible que la citologia, pero
también se concluye que la citologia es un método ideal en la deteccidn inicial,

ademas de estar mas disponible y ser de bajo costo 490,

Gutiérrez y cols (2016): Elaboraron un estudio para identificar algunas
caracteristicas como son las biosociales, medidas de autocuidado vy
genotipificacion del virus del papiloma humano en la primera consulta de mujeres
gue acudieron con papanicolaou alterado. Se realizé en 50 mujeres, las cuales
estuvieron de acuerdo y se les aplico un cuestionario, tomandose posteriormente
muestra cervical para genotipificacion de VPH. De estas pacientes, las de 25-34
afios abarcaron un 26%, las que tuvieron su primera relacion sexual estuvieron en
edades de 15-19 afios con un 66%, un 48% tenian test positivo para VPHAR, con
antecedente de alguna ITS fue el 26%, un 26% no se realiza el Pap de forma
regular y no usa preservativo el 90%. Se concluye la importancia que tiene el
conocer a la poblacibn en sus distintos aspectos para asi aplicar medidas
preventivas sobre el VPH. Asi mismo la necesidad de que los estudios se apliquen
de manera mas amplia y con estas estrategias se contribuya a un buen desarrollo

vital tanto de la sociedad como de la misma mujer °*.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CaCu es una alteracion celular que se origina en el epitelio del cérvix que se
manifiesta inicialmente a través de lesiones precursoras de lenta y progresiva
evolucién, las cuales progresan a un cancer in situ (confinado a la superficie
epitelial) o un cancer invasor en donde las células con transformacion maligna
traspasan la membrana basal. Las entidades con mayor mortalidad por CaCu son
Colima, Oaxaca, Veracruz, Morelos y Chiapas. En Campeche, la enfermedad
ocupa el primer lugar de mortalidad por neoplasias en mujeres, en el 2015, se
registraron 29 defunciones que representa una tasa estatal del 15.3 %. Entre los
factores de riesgo para una mujer de padecer esta enfermedad se encuentran:
Iniciar una vida sexual antes de los 18 afios, multiples parejas sexuales (en ambos
casos), enfermedades de transmision sexual frecuentes, infeccion del virus del
papiloma humano, inmunodepresion, tabaquismo y nunca haberse realizado la

prueba del Papanicolaou o VPH.

Las pruebas rutinarias que se han usado para el diagnostico del CaCu son:
citologia, colposcopia y biopsia. Estas han demostrado reducir la incidencia de
mismo; concretamente, dentro de estas pruebas diagndsticas de rutina, la primera
gue se realiza en las pacientes es la citologia por medio de la tincion de

Papanicolaou (Pap), en la cual se buscan cambios en las células.




JUSTIFICACION

El presente estudio se desarrolla con el propésito de aplicar mejores alternativas
diagnésticas para una deteccibn mas oportuna y efectiva del CaCu. Como
sabemos, el CaCu es una patologia considerada un problema de salud, asi como
también es una de las patologias que no solo en el mundo, sino en nuestro pais y
sobre todo en nuestro estado es la causa de un alto porcentaje de muertes en las
mujeres. Teniendo en cuenta la importancia que representa el momento del
diagnéstico del CaCu en relacién con la supervivencia y calidad de vida de las
mujeres, éste trabajo plantea como objetivo el de aplicar la correlacion citologica,
colposcopica e histologica en el mismo en forma oportuna, lo cual es interesante

para su estudio.

Actualmente contamos con una variedad de métodos de diagndéstico, algunos con
mas sensibilidad que otros, asi como también algunos indicados y mas enfocados
para detectar las diferentes etapas en que se pueda encontrar esta patologia, lo
gue hace factible su elaboracion; asi como también se cuenta con el personal
calificado y capaz para realizar estos mismos y asi poder hacer una deteccion
oportuna. De ahi la importancia de realizar en conjunto los estudios y asi hacer
una correlacion de los métodos diagndsticos y con esto, se podran detectar las

lesiones en forma mas oportuna y efectiva que es lo que finalmente se busca.




PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre el tipo de VPH (16 y 18) con el tipo de CaCu en mujeres
con lesiones multifocales en el HGZ c/UMF #1 de Campeche?




HIPOTESIS DE TRABAJO

Las pacientes con cancer cérvicouterino portadoras de lesiones multifocales
adscritas al HGZ c/UMF #1 de Campeche se asocian con mayor frecuencia al tipo
de VPH 16 y 18.

Hipo6tesis alterna:
Si existe asociacion entre el tipo de cancer cérvicouterino y el tipo de VPH (16 —

18) en mujeres con lesiones multifocales.

Hipotesis nula:
No existe asociacion entre el tipo de cancer cérvicouterino y el tipo de VPH (16 —

18) en mujeres con lesiones multifocales.




OBJETIVO GENERAL

Asociar el tipo de VPH (16 y 18) con el tipo de CaCu en mujeres con lesiones

multifocales que consultan en el HGZ c/UMF #1 de Campeche.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar aquellas pacientes con presencia de lesiones multifocales.
- Conocer los tipos de VPH mas frecuentes en las pacientes estudiadas.
- Determinar el rango de edad mas frecuente.

- Analizar las caracteristicas sociodemograficas.




METODOLOGIA

TIPO Y DISENO Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, transversal y

analitico.

UNIVERSO:

Todas las mujeres adscritas al IMSS.

POBLACION:

Mujeres con cancer cérvicouterino adscritas al HGZ c/lUMF #1 de Campeche.

MUESTRA:

Sera de tipo probabilistico considerando que se incluiran al 100% de las pacientes

comprendidas en el rango de edad de 25 aflos y mas con cancer cérvicouterino.




VARIABLES:

Tipo de variable Definicion conceptual Definicion Escala de Instrumento
ocupacional medicion
Independiente: El Virus del Papiloma VPH de bajo Ordinal Observacion
Virus del Papiloma | Humano (VPH) es un riesgo. directa, Prueba de
Humano virus de tamafo Papanicolaou,
pequefio, no VPH de alto riesgo. Colposcopia.
encapsulado, con una
estructura icosaédrica 'y
una doble cadena de
ADN circular. Este virus
pertenece a la familia de
los Papovaviridae,
incluida en el género
Papilomavirus. 4
Dependiente: Lesiones que se Clasificacion: Nominal: Visualizacion
Lesiones localizan en varios Vulva Presente o ginecologica y
multifocales puntos o focos a nivel del | Vagina ausente. exploracién
tracto genital. Ano armada.
Cérvix
Universal: El Cancer Cérvico Estadificacion Nominal Citologia.
Céncer uterino (CaCu) es una segun la FIGO. Colposcopia.

cérvicouterino

alteracién celular que se
origina en el epitelio del
cérvix que se manifiesta
inicialmente a través de
lesiones precursoras de
lenta y progresiva
evolucion, las cuales
progresan a un cancer in
situ (confinado a la
superficie epitelial) o un
cancer invasor en donde
las células con
transformacion maligna
traspasan la membrana
basal. !

Histopatologia.




ANALISIS ESTADISTICO

Para este estudio se aplica la prueba de Chi-cuadrada.

CRITERIOS DE SELECCION

e Criterios de inclusion:
- Expedientes de mujeres
- Mujeres en edades de 25 afios y mas.
- Ser derechohabientes del IMSS.
- Que tengan diagnéstico de cancer cérvicouterino.

- Que tengan lesiones multifocales.

e Criterios de exclusion:
- No ser derechohabientes del IMSS.
- Expedientes con otras patologias agregadas al diagnodstico de estudio en
esta investigacion.
- Pacientes con diagnostico de lesiones benignas o premalignas del cuello
uterino.
- Ser menores de 25 afios.

- Que no tengan lesiones multifocales.

e Criterios de eliminacion:
- Expedientes incompletos.
- Pacientes que cambien de clinica dentro del tiempo que se esté realizando
el estudio.
- Expedientes extraviados.
- Pacientes que cambien de clinica durante el tiempo que se esté efectuando
el estudio.

- Expedientes no legibles.




PROCEDIMIENTOS A REALIZAR

Previa asignacién de numero de registro del Sirelcis, se procede a notificar a las
autoridades de la Unidad Médica donde se desarrollara el estudio de

investigacion, para lo cual se llevaran a efecto los siguientes pasos:

1.- Acudir al archivo clinico.

2.- Previa presentacion e identificacion, asi como explicacion del motivo de acudir
al mismo, solicitar permiso al responsable para acceder a los expedientes.

3.- Seleccionar los expedientes de pacientes con cancer cérvicouterino.

4.- De los expedientes seleccionados, tomar los que cumplan con los criterios de
inclusion.

5.- Obtener resultados.

6.- Realizar base de datos.




ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion se considera sin riesgo, ya que los pacientes no se
expondran a riesgos o dafios innecesarios por parte del investigador, (Art. 17,
Titulo Segundo, Capitulo 1, Fraccion 1, del Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de la Investigacion en Salud). Ademas, se ajusta a las normas
en materia de investigacion cientifica en seres humanos, de acuerdo a las
declaraciones de Helsinki en su 642 Asamblea General, en Fortaleza, Brasil,
octubre del 2013. El estudio se realiz6 una vez aprobado por el comité local de

investigacion, incluida la muestra con previo consentimiento informado.




RESULTADOS

Andlisis Univariado

Se analizaron un total de 20 unidades de estudio, las cuales se agruparon
considerando el tipo de VPH (13 para el tipo 16 y 7 para el tipo 18). Con respecto
a la media de edad y de peso se observa que esta fue menor en el grupo con VPH
18, en lo que respecta a la talla y el inicio de vida sexual la diferencia de las
medias fue minima entre los grupos como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 1

Frecuencias Edad, somatometria e IVSA

TIPO DE VPH N Minimo Méaximo Media D.S.

Edad 13 26 69 42.92 13.6

Peso 13 52.0 78.2 69.08 8.3

10 Talla 13 1.42 1.63 1.55 .05
IVSA 13 14 20 16.54 1.5

Edad 7 28 40 32.86 4.7

Peso 7 55.0 62.8 60.14 3.1

1 Talla 7 1.50 1.59 1.55 .03
IVSA 7 16 18 16.57 7

Fuente. Base de datos




De las 20 pacientes estudiadas, en relacion a su escolaridad, el tipo de VPH 16
esta presente y varia en forma leve en loa distintos grados de estudio, en cuanto
al tipo de VPH 18 la presentacién del mismo practicamente no presenta variacion,
solo el nivel técnico con leve aumento en el nimero de casos. El minimo y maximo
de edad para ambos tipos de VPH fue de 26 y 69 afios y en cuanto al IVSA fue de

14 y 20 afos respectivamente.

Tabla 2
Frecuencia de Escolaridad
TIPO DE VPH Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Bachillerato 4 30.8 30.8 30.8
Primaria 2 15.4 15.4 46.2
16 Secundaria 5 38.5 38.5 84.6
Técnico 2 15.4 15.4 100.0
Total 13 100.0 100.0
Bachillerato 1 14.3 14.3 14.3
Licenciatura 1 14.3 14.3 28.6
18 Secundaria 1 14.3 14.3 42.9
Técnico 4 57.1 57.1 100.0
Total 7 100.0 100.0
Fuente. Base de datos
Tabla 3
Frecuencias del Estado Civil
TIPO DE VPH Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Casada 10 76.9 76.9 76.9
16 Unién libre 3 23.1 23.1 100
Total 13 100.0 100
Casada 6 85.7 85.7 85.7
18 Union libre 1 14.3 14.3 100
Total 7 100.0 100

Fuente. Base de datos

La presentacién del VPH tanto del tipo 16 como del tipo 18 estuvo presente en su
mayoria en las pacientes con estado civil casadas con 10 y 6 que equivale a un
76.9% y 85.7% respectivamente.




Tabla 4

Frecuencias de la ocupacién

TIPO DE VPH Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Ama de casa 9 69.2 69.2 69.2
16 Empleada 4 30.8 30.8 100
Total 13 100 100
Ama de casa 2 28.6 28.6 28.6
18 Empleada 5 71.4 71.4 100
Total 7 100 100

Fuente. Base de datos

En cuanto a la ocupacion, la presentacion del VPH tuvo una variacion significativa
ya que el VPH tipo 16 se presentd en la mayoria de las pacientes amas de casa,
mientras el VPH tipo 18 estuvo presente mayormente en las que tienen un empleo
remunerado con 9y 5 que equivale al 69.2% y 71.4% respectivamente.

Tabla 5
Frecuencias del Método de Plantificacion Familiar
TIPO DE VPH Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
DIU 3 23.1 23.1 23.1
HI 2 15.4 15.4 38.5
Implante 1 7.7 7.7 46.2
10 OTB 6 46.2 46.2 92.3
Preservativo 1 7.7 7.7 100
Total 13 100 100
DIU 3 42.9 42.9 42.9
Implante 1 14.3 14.3 57.1
18 oTB 2 28.6 28.6 85.7
Preservativo 1 14.3 14.3 100
Total 7 100 100

Fuente. Base de datos

De los métodos de planificacién familiar usados por las pacientes en estudio, el
VPH tanto el tipo 16 como el tipo 18 se presentaron en forma muy similar en
ambos grupos, la Unica variacién algo significativa se presenté en las del grupo
con OTB y del VPH tipo 16 que presentd 6 pacientes del total de 20, que
corresponde al 46.2%.




Tabla 6

Frecuencias de Antecedentes Gineco obstétricos

TIPO DE VPH N Minimo Maximo Media D.S.
Gestaciones 13 2 6 3.38 1.446
Partos 13 0 5 2.69 1.494

16 Cesareas 13 0 2 .31 .630
Abortos 13 0 1 .46 .519

Menarca 13 9 12 10.46 .967

Gestaciones 7 1 3 2.29 .756

Partos 7 1 3 1.86 .900

18 Ceséareas 7 0 1 .14 .378
Abortos 7 0 1 .29 .488
Menarca 7 9 14 10.86 1.676

Fuente. Base de datos

En lo relativo a los embarazos y su resultante (parto, cesarea, aborto) que se
presentaron en ambos tipos de VPH, estos fueron practicamente el doble de los
gue se presentan en el grupo con VPH 16 en relacion a los presentados con el
VPH 18. En cuanto a la menarca, la media fue muy similar en ambos grupos,
10.46 (16) y 10.86 (18).




Andlisis Bivariado

Se aplico el estadistico Chi cuadrado, evidenciandose que no existe asociacion
entre las variables analizadas.

Tabla 7
Resumen del procesamiento de los casos?
Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
TIPO DE VPH * DX 20 100% 0 0% 20 100%
a. LESIONES MULTIFOCALES = Condiloma

Tabla 8
Tabla de contingencia TIPO DE VPH * DX
Tipo de cancer cervicouterino
Adenocarci- CaCu in situ CaCu in situ con Carcinoma in situ del Total
Tipo de VPH noma extension exoCérvix
glandular
Recuento 1 11 0 1 13
16
% 7.7% 84.6% 0.0% 7.7% 100%
18 Recuento 0 6 1 0 7
% d 0.0% 85.7% 14.3% 0.0% 100%
a. LESIONES MULTIFOCALES = Condiloma

Tabla 9
Pruebas de chi-cuadrado
Valor Gl Sig. asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.935P 3 402
Razon de verosimilitudes 3.823 3 .281
N de casos validos 20

Fuente. Base de datos




Discusién

El Cancer Cérvicouterino (CaCu) es el segundo cancer en frecuencia en mujeres
de todo el mundo. La mayoria de los casos ocurren en paises en vias de
desarrollo. La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) ha sido
reconocido como un factor etiolégico para el desarrollo del CaCu. Se han descrito
mas de 120 tipos de VPH y aproximadamente una tercera parte de ellos son
capaces de infectar el epitelio del tracto genital. Otros tumores relacionados con el
VPH son del canal anal, vagina, vulva, pene y oral, de tal manera que se ha
estimado que el VPH es responsable del 5,2% de todos los canceres en el
mundo®2.

En México el CaCu constituye uno de los principales problemas de salud publica,
con una incidencia del 15,5% y una mortalidad del 12,8%53.

El VPH fue detectado en 95.5% de los casos de cancer invasor, en 91.6% de
lesiones intraepiteliales de alto grado, como es el caso en este estudio en el que
todas las pacientes a este grupo, 66.7% de lesiones de bajo grado y en 23.1% de
citologias normales®:.

En la region sur del pais se observo la presencia de los tipos 16,18, 45 y 58 del
VPH. Estos hallazgos son de enorme relevancia puesto que permitiran disefar
politicas de prevencion especificas para cada grupo poblacional, especialmente
con el desarrollo de vacunas®3.

Desde los afios 70 y 80 evidencia clinica de diversos estudios sobre virologia y
epidemiologia asociaban la infeccién del VPH como la causa principal de cancer
anogenital y extragenital; generalmente se vinculaba a VPH-16 y 18%4. Los VPH 6
y 11 producen verrugas benignas en el tracto genital®*.

Por otro lado, los VPH de alto riesgo (VPH-AR), causan lesiones mucho menos
evidentes y son clasificados como potencialmente oncogénicos, ya que estan
asociados con mas del 99% de los canceres del cérvix. El nimero de VPH-AR
varia entre 13 y 19, pero los tipos de VPH 16,18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56 y 58
conllevan constantemente un alto riesgo. De éstos, el VPH 16 se encuentra en
aproximadamente el 60% de todos los CaCu, mientras el VPH 18 esta involucrado
en un 10-20%, los otros tipos de VPH juntos constituyen el 20-30% restante®2.

Los resultados obtenidos estan acordes con los encontrados por otros autores,
estos mostraron una prevalencia del grupo de edad entre 25 y 34 afios, las
pacientes con edades menores de 25 afios y las mayores de 54 resultaron las de
menor incidencia. Los autores consideran que esto se debe a que son el grupo
gue esta en plenitud de la actividad sexual y reproductiva, y por tanto con mayor
exposicién al papilomavirus humano responsable de la mayor cantidad de lesiones
intraepiteliales y cancer cérvicouterino®3,

Asi como también los factores de edad, menarca y sexarquia®.

37



Conclusiones

El CaCu, como hemos mencionado, es uno de los canceres con mas alta
prevalencia no solo en México, sino a nivel mundial.

Uno de los factores tan importante como los referidos y mas comentados y que al
parecer no se le esta dando la importancia que debiera, es las regiones que afecta
y que son, en su mayoria, los paises en vias de desarrollo.

México se encuentra dentro de este grupo, por lo tanto, no cuenta con los medios
suficientes para poder determinar o detectar a tiempo esta patologia 0 mas bien,
debido a la falta de insumos, equipos, incluso personal capacitado, no es posible
detectar el tipo de VPH que esta afectando y relacionado a ésta.

La determinacion del tipo de VPH seria lo ideal para, con esto, una vez sabiendo
cual es el mismo, poder tratarlo y en caso de que este sea del grupo de los de alto
riesgo como los encontrados en este estudio, evitar su avance y no llegue hasta
las instancias a las que se esta presentando hasta ahora, que en muchas
ocasiones se detecta en etapas muy avanzadas y llega a ser fatal.

Igual de importante es el fomentar mas las campafas con todo lo relacionado al
CaCu, crear conciencia sobre la importancia de éstas acciones y con esto
aumentar la deteccion del mismo oportunamente ya que aun siguen influyendo
otros factores, entre ellos los culturales que en muchas regiones de nuestro pais
se encuentran muy arraigadas y no es posible realizar, por lo mismo, los estudios
basicos con los que se disponen y se tiene el acceso a ellos de forma mas facil y
gratuita, en los distintos niveles de los servicios de salud en México.
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

[

L)
IMSS

SETUDAD L SCHIZAR DD 0 4

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

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:

“Asociacion del Virus del Papiloma Humano en lesiones multifocales en
pacientes con cancer cérvicouterino adscritas al HGZ c/UMF #1 de Campeche”.

NINGUNO

Campeche, Campeche

El presente estudio se desarrolla con el propésito de aplicar mejores alternativas
diagnésticas para una deteccién mas, no solo oportuna, sino efectiva del Cancer
Cérvico uterino (CaCu). Como sabemos, el CaCu es una patologia considerada
un problema de salud, asi como también es una de las patologias que no solo en
el mundo, sino en nuestro pais y sobre todo en nuestro estado es la causa de un
alto porcentaje de muertes en las mujeres. Teniendo en cuenta la importancia que
representa el momento del diagnéstico del CaCu en relacién con la supervivencia
y calidad de vida de las mujeres, éste trabajo plantea como objetivo el de aplicar
la correlacion citolégica, colposcépica e histolégica en el mismo en forma
oportuna. Es importante igualmente buscar patologias que estén condicionando
estos cuadros, entre las que podemos mencionar las lesiones multifocales que de
éstas a veces hablamos muy poco o en su defecto, no se buscan a proposito,
salvo el paciente afectado nos comente y es asi que nos enfocamos a su
bdsqueda. Como sabemos, las lesiones multifocales pueden ser o no son
manifestaciones clinicas del VPH. Asi mismo, una vez que se detecten estas
lesiones, es importante buscar la relacion que exista con determinado tipo de este
virus para asi, poder realizar un seguimiento méas orientado y enfocado, ya que
algunos tipos son los que tienen un riesgo mayor de poder llegar a desarrollar
CaCu. El objetivo es determinar el tipo de VPH més frecuente en pacientes con
cancer cérvicouterino portadoras de lesiones multifocales que consultan en el
servicio de la Clinica de Displasias del HGZ c/UMF #1 de Campeche.

Contestar cuestionarios de evaluacion

NINGUNO

Esta investigacion aportard datos sobre la asociacién de estudios que son mas
efectivos para determinadas etapas del CaCu, asi como algunas enfermedades
asociadas que pueden influir en el desarrollo de la misma.

Informacion sobre resultados y

Los resultados finales del proyecto estaran a su disposicién una vez que el




alternativas de tratamiento: proyecto haya concluido.

Participacion o retiro: Usted es libre de participar en este proyecto, sin que su decision afecte sus
derechos como trabajador del instituto. Si en algin momento desea retirarse del
estudio solo debera notificarlo al investigador que lo esta reclutando en este
momento.

Privacidad y confidencialidad: Los datos seran tratados con absoluta confidencialidad. Existe solo una lista sin
copias de los participantes que sirven para el andlisis de los resultados, nadie
ajeno a este proyecto tiene acceso a los datos personales o resultados de los
cuestionarios; las hojas de trabajo que utilizamos no contienen su nombre ni otra
informacion que permita identificarlo.

No autorizo que se aplique el cuestionario.
Si autorizo que se aplique el cuestionario solo para este estudio.
Si autorizo que se aplique el cuestionario para este estudio y estudios futuros.

(1]

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

Investigador Responsable: Dra. José Ernesto Leyva Soto

Colaboradores: Dra. Roxana Gonzélez Dzib/Asesor Metodoldgico

Dra. Guadalupe Kantun Jiménez/Asesor Tematico

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de
Investigacidn 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 extension 21230, Correo electronico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que deberda completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada
protocolo de investigacidn, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013



mailto:comision.etica@imss.gob.mx

ANEXO 3
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“ASOCIACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN LESIONES MULTIFOCALES
EN PACIENTES CON CANCER CERVICOUTERINO ADSCRITAS AL HGZ c/UMF #1
DE CAMPECHE”

|.- FICHA DE IDENTIFICACION:
1. Nombre:

2. Edad:

3.- NUumero de Afiliacion:
Il.- NIVEL DE ESTUDIOS:

a) Analfabeta: ()

b) Primaria: Completa ( ) Incompleta ( )

c) Secundaria: Completa ( ) Incompleta ( )
d) Bachillerato: Completo ( ) Incompleto ( )
e) Profesional:

lIl.- ESTADO CIVIL:

a) Soltera:

b) Casada:
c) Divorciada:
d) Union libre:
e) Viuda:

IV.- OCUPACION:

a) Ama de casa:
b) Empleada:
c) Profesionista:
d) Otro:

V.- NIVEL SOCIOECONOMICO:

1) Alto:
2) Medio:
3) Bajo:




VI.- ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS:

Menarca:

Ciclos:

Inicio de Vida Sexual Activa (IVSA):
Numero de Parejas sexuales (NPS):
Gestas:

Paras:

Abortos:

Cesareas:

Fecha de Ultima menstruacion:
Fecha de ultimo parto:

Método de planificacion familiar (MPF):
Citologia: Si () No ()

Fecha del examen:

Resultado:

Tratamiento:

VIl.- ANTECEDENTES DE ENFERMEDADES DE TRANSMISION SEXUAL:

a) Antecedentes de infeccidn por Papiloma Virus
Si () No () Nohaydatos ()

b) Antecedentes de infecciones de transmision sexual
Si () Tipo No () No haydatos ()

VIII.- HABITOS:

a) Tabaquismo: SI () No ()
b) Alcoholismo: Si () No ()
c) Realiza ejercicio: Si () No (

IX.- SOMATOMETRIA:
Peso:
Talla:

indice masa corporal (IMC):




ANEXO 4

Tabla 1.2.— Clasificacion citoldgica de Bethesda, 2001": resulfados e interpretaciones.

1. Negativo para lesion intraepitelial o malignidad:

Cuando no existe evidencia celular de neoplasia, aunque existan otros hallazgos no neopld-
SIC0S COMO MICrOOTEANISMOs.

2. Células epiteliales anormales

2.1 Células escamosas

2.1.1 Células escamosas atipicas (ASC) (atypical squamous cells).
* de significado indeterminado (ASC-US) (atypical squamous cells of underter-

mined significance).
 que no pueden excluir lesidn escamosa intraepitelial de alto grado (ASC-H)

{atypical squamous cells cannot exclude HSIL).

2.1.2 Lesidn escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL) (low grade squamous intraepithe-
lial lesion). Incluye infeccidn por VPH [/ displasia leve / CIN 1 {cervical intraepite-
lial neoplasia de grado 1).

2.1.3 Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL) (high grade squamous intraepi-
thelial lesion). Incluye displasia moderada v severa / CIN 2 (cervical intraepithelial
neoplasia de grado 2) y CIN 3 (cervical intraepithelial neoplasia de grado 3) / car-
CiNOMa escamaoso i sifu.

2.1.4 Con caracteristicas sospechosas de invasion.
5i se sospecha invasion.

2.1.5 Carcinoma escamoso.

2.2 Células glandulares

2.2.1 Células glandulares atipicas (AGC) jatypical glandular cells): células endocervicales,
células endometriales o células glandulares sin especificar origen.

2.2.2 Células glandulares atipicas, posiblemente neoplasicas.
2.2.3 Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS).

2.2.4 Adenocarcinoma endocervical, endometrial, extrauterino o sin especificar.

virus del papiloma humano y cancer - Sociedad Espafiola de ...
https://www.seepidemiologia.es/documents/.../4AmonografiaVirusPapilomaYCancer.pdf
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ANEXO 5

Clasificacidn FIGD

Etapa |

Carcinoma estrictamente limitado al cérvix: no 2e debe tener en
cuenta la extensién al cuerpo utering.

Etapa 1A | Carcinomas invasivos s6lo diagnosticados por microscopio. Todas las
lesiones de gran magnitud aun con invasidn superficial se consideran
como cancer en etapa |b. La invasion se limita a la invasion del
estroma con una profundidad maxima de 5 mm* y no mas de 7 mm
de ancho.

Etapa 1&1 | invasion medida del estroma de no mas de 3 mm de profundidad v
no mas de 7 mm de didmetro

Etapa 1AZ2 | invasidn medida del estroma de mas de 3 mm pero no de mas de 5

- ____| mm de profundidad y no mas de ¥ mm de didmeatro

Etapa IB lesiones clinicas limitadas al cuello utering o lesiones

| _ preclinicas de mayor extensién gue la etapa |A

Etapa IB1 | lesiones clinicas de no mas de 4 cm de tamafo

Etapa IBZ | lesicnes clinicas de mas de 4 cm de tamafio

Etapa Il En la etapa |l &l carcinoma se extiende mas alla del cérvix uterino,

pero no & ha extendido a la pared pélvica. El carcinoma afecta la
vagina, pero no llega al tercio inferior.

_El.apa llA | no hay complicacion obvia del parametrio, dos tercios de la parte
superior de la vagina se encueniran afectados

Etapa lIBE | Complicacién obvia del parametrio, pero sin llegar a la pared pélvica
lateral.

Etapa lll La etapa lIl implica que el carcinoma se ha extendido a la pared
pélvica. Acorde al examen rectal, no hay espacio libre de cancer
entre el tumor vy la pared pélvica. El umor afecta el tercio inferior de la
vagina. Se deben incluir todos los casos con hidronefrosis o con
insuficiencia renal, a menos que se sepa que se deben a otras
causas

Etapa IIlA | sin extension a la pared pélvica, pero sl al tercio inferior de la vagina

Etapa llIB | extension a la pared pélvica,_hidronefrosis o insuficencia renal.

Etapa IV La etapa IV implica que el carcinoma se ha extendido mas alla de |a

| pelvis misma o ha afectado clinicamente la mucosa vesical o rectal

Etapa IVA | propagacitn del tumor a drganos adyacentes a la pelvis.

Etapa IVB | propagaciin a drganos distantes

*La profundidad de la invasidn no debe ser mayor de 5 mm desde la base del

epitelio, va se origing en la superficie 0 en las glandulas. La invasion del
espacio vascular, ya sea venosa o linfatica, no debe alterar la clasificacion.

CANCER DE CUELLO UTERINO
files.sld.cu/oncologia/files/2010/03/cervix.pdf
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ANEXO 6

TIPOS HISTOLOGICOS.

|, TUMORES EPITELIALES

A. Carcinoma Escamocelular: Ocupan el primer lugar con una frecuencia de 85 - 90%.
B. Adenocarcinoma: Frecuencia de 10-15%
C. Mixtos

. Adeno - escamoso

2. Mucoepidermoide

3. Células vidriosas (qlassy cells)

4. Indiferenciado de las calulas de reserva.
,TUMORES MESENQUIMATOSOQS

A. Sarcoma del estoma endocervical

B. Carcinosarcoma

C. Adenosarcoma

0. Lelomiosarcoma

E. Rabdomiosarcoma embrionario

lIl. OTROS

A. Tumores mefastasico
B. Linfomas

C. Melanoma

0. Carcinoide

MANUAL DE LA CLINICA DE DETECCION TEMPRANA COLPOSCOPIA
https://www.paho.org/.../index.php?...manual-de-la-clinica-de-deteccion-temprana...
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ANEXO 7

+ TIPOS DE VPH

] hfan denticado s de 200 genotipes de V. La mayori e stasnfccones i no progesanacéncr, al cabo de o o desaparecen i no by
reinfecion

1) Alto Riesgo:

16,18,26,31,33, 3, 30,45, 31,52, 53,5, %, 62, 06, 67,68, 69,70, 71,73, 8, 83, 84, 89y &9

2) Bajo Riesgo:

0,11,32,40,42, 43,44, 54,5, 7 61,64 72,74 81, 8Ty 1.

Cervix - Asociacion Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
https://www.aego.es/enfermedades/cancer/cancer-de-cervix
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ANEXO 8

Clasificacion

T: Tamano de la lesion
M: Mumero de lesiones
L: Siho de localizacion

Subelasificacion:

Tamafio de la lesion (T)
hasta 2 cm.

de 2.1 a 5.0 cm.

. mas de 5 cm.

R

Nimero de lesiones (N)

i. del a2 lesiones
b, de 3 a 5 lesiones
. mas de 5 lesiones

Localizacion (L)
g. Limitado a una parte anatomica (vulva, pering, vagina o ano)

b. Involucra dos partes anatomicas.
¢. Involucra tres o mas partes anatomicas.

Clasificacién por etapas de los condilomas acuminados de la vulvay ...
www.revistas.unam.mx> Inicio » Vol 50, No 004 (2007) » TREJO SOLORZANO




ANEXO 9

METODO DE GRAFFAR

_VALORACION

PUNTUACION |

' PROFESION DEL JEFE DE FAMILIA
A Universitanio, gran comerciante, gerente, ejecutivo de grandes empresas etc.
B) Profesionista técnico, mediano comerciante o de la pequefia industria, efc.
C) Empleado sin profesion técnica definida o universidad inconclusa.
D) Obrero especiaizado: tractoristas, taxistas, etc.
E) Obrero no especializado, servicio domestico, etc.

N P Cad B —=

"NIVEL DE INSTRUCCION DE LA MADRE

A} Universitana o su equivalente.

| B) Ensefianzatécnica supenior ylo secundaria completa.
- C) Secundaria incompleta 0 técnico inferior cursos cortos.
D) Educacion primaria completa.

«E) Primaria incompleta analfabeta.

N B D D —

PRINCIPAL FUENTE DE INGRESOS

' A) Fortuna heredada o adquirda repentinamente (randes negocios juegos al azar)

B) Ingresos provenientes de una empresa privada, negocios honorarios
profesionales (médicos, abogados, elc.) deportistas profesionales.

C) Sueido quincenal o mensual.

D) Salario diario 0 semanal.

E) _Ingresos de origen publico o privado (subsidios)

CONDICIONES DE LA VIVIENDA

A) Vivienda amplia, lujosa y con dptimas condiciones sanitanias.

B) Vivienda ampia, sin lujos pero con excelentes condiciones sanitarias.

C) Vivenda con espacios reducidos pero conforables y buenas condiciones
saniarias.

D) Vivienda con espacios amplios o reducidos pero con deficientes condiciones
santarias.

E) Vivienda improvisada construida con materiales de desecho o de construccion
relativamente sdiida pero con deficientes condiciones sanktarias.




ANEXO 10

Y/ | instiruronexcano pitsecuosoan "-'-"~'~‘n"‘w
@ DIRLCCION DE PRESTACIONES MEDICAS M alub

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion en Salud 401 con ndmero de registro 17 CI 04 002 097 ante COFEPRIS y nimero de registro ante
CONBIOETICA CONBIOETICA 04 CEI 001 2017101,
H GRAL ZONA -MF= NUM 1

FECHA Viernes, 07 de diciembre de 2018,

DR, JOSE ERNESTO LEYVA S0TO
PRESENTE

Tengo el agrado de nofificarle, que el prolocolo de (nvestigacidn con titulo:

Asociacion del Virus del Papiloma Humano en lesiones multifocales en pacientes con cancer cervicouterino adscritas al HGZ
c/UMF #1 de Campache,

que sometio a consideracidn para evaluacion de este Comilé Local de Investigacion en Salud, de acuerdo con as recomendaciones
de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el
dictamen es A_U_T_O R 1.2 A_D_0, con el ndmero de regestro institucional

No. de Registo
R-2018401.022

ATENTAME

JUANP TA MENCHACA
Prasidentagél Comité Local de Investigacidn en Salud No. 401

IMSS

SCUBOAL Y SOUDASIAD c
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