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RESUMEN

Las lesiones intraepiteliales de bajo grado son cambios morfoldgicos anormales
en la superficie del epitelio escamoso del cérvix. El objetivo de la presente investigacion
es correlacionar los hallazgos citoldgicos, colposcopicos y genotipicos de las pacientes
con lesion intraepitelial de bajo grado. Para ello se realiz6 un estudio de tipo: Descriptivo,
correlacional, retrospectivo, de corte transversal en el hospital de la mujer Alfredo G.
Paulson, en el periodo Junio 2016 a Junio 2017 en mujeres atendidas en el servicio de
Coloposcopia en consulta externa. Para la obtencion de la muestra se aplico formula para
poblaciones finitas evaluandose variables como: Edad, hallazgos citologicos, hallazgos
patologicos y citogenéticos. Los resultados obtenidos demuestran que la edad promedio
de las pacientes con LIE de bajo grado fue de (35,07) afios, las lesiones identificadas por
citologia fue del 74 % y por colposcopia en un 82 %. Las pruebas de genotipo
demostraron negatividad en un 44 % de casos siendo las cepas VPH AR diferentes a 16
y 18 las de mayor incidencia con un 28 %, seguidos de cepa 16 24 casos, cepa 18 4 casos.
Se aplico prueba de Chi cuadrado obteniéndose un grado de correlacion con un p valor
de .000 aceptandose la hipotesis afirmativa que sostiene si existe relacion entre las
variables de estudio. En conclusion la prueba de citologia es el estandar de oro para el
tamizaje de patologia cervical tanto por su sensibilidad y especificidad. Sin embargo
colposcopia y test de Cobas de Roche pueden resultar utiles en el abordaje de pacientes

con factores de riesgo para desarrollar lesiones de alto riesgo.

PALABRAS CLAVES: VPH-LIEBG-citologia-colposcopia-cobas de Roche



ABSTRACT

Low-grade intraepithelial lesions are abnormal morphological changes on the surface of
the squamous epithelium of the cervix. The objective of the present investigation is to
correlate the cytological, colposcopic and genotypic findings of patients with low grade
intraepithelial lesion. To this end, a descriptive, correlational, retrospective, cross-
sectional study was carried out in the Alfredo G. Paulson women's hospital, from June
2016 to June 2017 in women seen in the outpatient service of Coloposcopy. To obtain the
sample, a formula was applied for finite populations, evaluating variables such as: Age,
cytological findings, pathological and cytogenetic findings. The results obtained show
that the average age of patients with low-grade IEL was of (35,07) years, the lesions
identified by cytology was 74% and by colposcopy by 82%. The genotype tests showed
negativity in 44% of cases with HPV HPV strains different from 16 and 18 with the
highest incidence with 28%, followed by strain 16 24 cases, strain 18 4 cases. A Chi-
square test was applied, obtaining a degree of correlation with a p value of .000, accepting
the affirmative hypothesis that holds if there is a relationship between the study variables.
In conclusion, the cytology test is the gold standard for cervical pathology screening due
to its sensitivity and specificity. However colposcopy and Roche's Cobas test may be

useful in approaching patients with risk factors to develop high-risk lesions.

KEYWORDS: HPV-LIEBG-cytology-colposcopy-cobas from Roche
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INTRODUCCION

Las lesiones intraepiteliales de bajo grado (LIE), indican la: “Presencia de células
atipicas en la superficie del cuello uterino clasificAndose en bajo y alto grado™ (Barron,
Li, Austin, & Zhao, 2014), a dia de hoy estas alteraciones son las principales responsables

del cancer de cuello uterino.

Segun cifras de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2015)“El céncer del
cuello uterino es el segundo mas comdn entre las enfermedades que afectan a las
mujeres”. Se estima que: “La tasa estandarizada a nivel mundial es de 15.2 x 100 000
mujeres por debajo del cancer de mama (38.9 x 100 000 mujeres), las regiones con mayor
incidencia son Africa, Sureste de Asia y las Américas con un aproximado de 30.7, 2.44 y
15.33 x 100 000 mujeres” (Walavalkar et al., 2014).

En latinoamericana el pais con mayor incidencia es:“Guayana (44.7), Chile y
Puerto Rico presentan una tasa menor a 15”. (Hernandez, Apresa-Garcia, & Patlan-Pérez,
2015). En el 2013 datos nacionales reportaron que: “36 804 (67,1%) casos de mujeres
con lesiones intraepiteliales malignas y benignas siendo el 9.3% fue neoplasias malignas”
(INEC, 2013). En ¢l 2012, un proyecto de la OMS: “Globocan ubicé a Ecuador en un
rango de tasa de incidencia entre 20.6 a 30.2 por cada 100.000 mujeres”. (Globocan,
2012). Segun el Registro Nacional de Tumores de la Sociedad de Lucha contra el Cancer
(SOLCA): “El cancer de cuello uterino es el segundo mas comin con una tasa de
incidencia de 15.8 por cada 100.000 mujeres, siendo precedida por el cdncer de mama”

(Cueva, 2015).

Hasta la actualidad: “Existen 100 tipos de VPH, de las cuales el 16 y 18 representa
el 70% de los casos de cancer cervicouterino (CCU) y de otras lesiones pre-invasoras del
cuello, en total 12 tipos son oncogénicos o de alto riesgo”. En el 2012: “Murieron 270
000 mujeres bajo esta condicion siendo en su mayoria de paises subdesarrollados; por lo

tanto, la muerte por CCU se ha convertido en la tercera causa de indice de mortalidad



para las mujeres en el mundo”(OMS, 2015). Desde el afio pasado méas de 290 millones
de mujeres han sido infectadas por el virus de papiloma humano (VPH) (OMS, 2016)

La presente investigacion evaluard la correlacién colposcépica, citoldgica
(Papanicolaou) y genotipica (Cobas de roche para deteccion de VPH) para la exploracion
del diagnostico de lesion intraepitelial de bajo grado, determinar su efectividad,
limitaciones y avances, en pacientes del hospital de la mujer Alfredo G. Paulson de la
ciudad de Guayaquil. La estructura de disefio para la redaccion del presente estudio, se
planted en capitulos los cuales de manera secuencial exponen los objetivos, hipétesis,
marco tedrico (con la evidencia disponible), disefio metodoldgico, resultados vy

conclusiones.



CAPITULO |

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.1. DETERMINACION DEL PROBLEMA

“Las lesiones intraepiteliales son cambios morfoldgicos pueden presentarse
inicialmente como células atipicas” (Barron et al., 2014). Su clasificacion lo estadifica en
“bajo y alto grado”(Boyle & McCluggage, 2015).Las lesiones intraepiteliales benignas
no siempre estan ligadas al virus del papiloma humano, a veces pueden presentarse casos

de procesos no neoplasicos como, infecciones o inflamaciones glandulares.

Esto ha dado lugar al desarrollo de varios protocolos para el diagnostico sobre las
anomalias del cuello uterino, de las cuales han sido la citologia liquida o convencional
como es el Papanicolaou (PAP), la colposcopia con mas cambios presentados a lo largo
de los afios y pruebas de deteccion de ADN como el PCR y recientemente incorporado el

test cobas de Roche que sirve para determinar la tipificacion de los genotipos del VPH.

Este grupo de pruebas presentan un grado de incertidumbre con falsos positivos y
negativos, es por tal motivo que se plantea correlacionar los resultados del Papanicolaou,
colposcopia y prueba genotipica cobas de Roche en las pacientes atendidas en el Hospital
de la Mujer Alfredo G. Paulson,

1.1.2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

v' (Qué prueba tiene mayor valor diagnostico para la deteccion de lesion
intraepitelial de bajo grado en mujeres atendidas en el servicio de colposcopia —
consulta externa del hospital de la mujer Alfredo G Paulson de la ciudad de

Guayaquil?



v ¢(Cuél es el nivel de concordancia entre los tres métodos utilizados para la
deteccion de lesion intraepitelial de bajo grado en mujeres atendidas en el servicio
de colposcopia — consulta externa del hospital de la mujer Alfredo G Paulson de

la ciudad de Guayaquil?

v' ¢Qué valores predictivos positivos y negativos presentaran las pacientes del

estudio?

1.1.3. JUSTIFICACION

La incidencia de patologia del cuello uterino en las ultimas dos decadas ha
presentado un incremento considerable en mujeres menores de 40 afios y lo ubica como
una de las principales causas de morbimortalidad en mujeres entre los 25 a 40 afios de
edad. Validar las pruebas de deteccion oportuna para patologia cervical resulta de
particular interés investigativo en cuanto a la premisa que a una deteccion oportuna

favorece el prondstico y sobrevida de estas pacientes.

Debido a la ambigtiedad de los resultados de las pruebas disponibles, se plantea
este estudio de investigacion el cual correlacionara los resultados de los tres métodos
diagnosticos (Citologia, Colposcopia y Genotipo) evaluando su nivel de concordancia,

sensibilidad y especificidad para lesiones intraepiteliales.

Por la naturaleza del problema a estudiar, por su nivel de impacto y por estar
acorde a las lineas de investigacion planteadas por la Universidad de Guayaquil se
justifica la realizacion del presente con el fin de contribuir al desarrollo cientifico e
investigativo cuya aplicabilidad genere impacto positivo en las mujeres con factores de

riesgo para LIE de bajo grado de la localidad.



1.1.4. VIABILIDAD

Esta investigacién cuenta con el apoyo del departamento de docencia e
investigacion del hospital de la mujer Alfredo G Paulson y a su vez de la escuela de
posgrados de la Universidad de Guayaquil quien exige como requisito para la obtencion
del titulo de cuarto nivel con mencion de especialidad de Ginecologia y Obstetricia, la

elaboracion, ejecucion y sustentacion de estudios de investigacion.

En cuanto a los recursos necesarios para la elaboracion del presente estudio, el
hospital Alfredo G Paulson cuenta con la infraestructura, el nGmero de pacientes y demas
recursos requeridos como: Laboratorio de histopatologia, servicio de colposcopia y
personal humano con las diferentes especializaciones requeridas para la elaboracion del

presente estudio.

1.2. FORMULACION DE OBJETIVOS

1.2.1. OBJETIVO GENERAL

Correlacionar citolédgica, colposcdpica y genotipicamente a pacientes con lesion
intraepitelial de bajo grado, atendidas en el servicio de colposcopia del hospital de la
Mujer Alfredo G. Paulson.

1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Determinar el nimero de pacientes con pruebas positivas por colposcopia y
papanicolaou que tuvieron asociacion diagndstica para lesion intraepitelial de bajo
grado atendidas en el servicio de colposcopia del hospital de la Mujer Alfredo G

Paulson.



v" Identificar los genotipos de virus papiloma humano (VPH) asociados a lesion
intraepitelial de bajo grado de mujeres atendidas en el hospital de la Mujer Alfredo

G Pauson.

v' Determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos negativos y
positivos de las pruebas estudiadas en relacion con diagnéstico de lesién

intraepitelial de bajo grado.

1.2.3. HIPOTESIS

1.2.3.1.  Hipotesis afirmativa

Existe correlacion entre los resultados obtenidos por: Colposcopia, citologia y
prueba de genotipo en mujeres con lesion intraepitelial de bajo grado atendidas en el

hospital de la Mujer Alfredo G Paulson.

1.2.3.2.  Hipotesis nula

No existe correlacion entre los resultados obtenidos por: Colposcopia, citologia y
prueba de genotipo en mujeres con lesion intraepitelial de bajo grado atendidas en el

hospital de la Mujer Alfredo G Paulson.

1.3. VARIABLES

1.3.1. VARIABLE INDEPENDIENTE

v' Método de tamizaje: colposcopia, citologia y genotipificacion.



1.3.2. VARIABLE DEPENDIENTE

v" Lesion epitelial de bajo grado.

1.3.3. VARIABLES INTERVINIENTES
v' Edad
v" NUmero de parejas sexuales.

v Tipo de tratamiento.



1.4. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.
VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA PRUEBA TECNICA
VARIABLE ESTADISTICA ESTADISTICA
SE  DENOMINA  LESION
INTRAEPITELIAL ESCAMOSA v CALCULO DE
LESION EPITELIAL DE (LIE) DE BAJO | v CUALITATIVA. v LIEBAJOGRADO. | v NOPARAMETRICA FRECUENCIAS.
BAJO GRADO (LEI B-G). GRADO CUANDO SE | v NOMINAL v LIE ALTO v PORCENTAIJE.
ENCUENTRAN CELULAS | v CATEGORICA GRADO. v PROPORCIONES
LEVEMENTE ATIPICASEN LA v CHI CUADRADO.
SUPERFICIE DEL CUELLO
UTERINO.
ES UNA EXPLORACION v' CALCULO DE
COMPLEMENTARIA QUE SE FRECUENCIAS.
CITOLOGIA VAGINAL. REALIZA PARA | v CUALITATIVA. v CLASEI v PORCENTAIE.
DIAGNOSTICAR  LESIONES | v NOMINAL v CLASEII v NOPARAMETRICA v PROPORCIONES
DEL CUELLO UTERINO,SELO | v CATEGORICA v CLASEIIl v CHI CUADRADO.
REALIZA BAJO TOMA DE v CLASE IV
MUESTRA DIRECTA.
TAMBIEN v NORMAL v' CALCULO DE
LLAMADA CITOLOGIA V" INADECUADA. v NOPARAMETRICA FRECUENCIAS.
COLPOSCOPIA VAGINAL, ES | v CUALITATIVA. v ATIPIA v PORCENTAIE.
UNA EXPLORACION | v NOMINAL d ﬁ\IEDEST'(éE','\:I'ﬁﬁgg v PROPORCIONES
COMPLEMENTARIA QUE SE | v CATEGORICA (ASCUS) ... v CHI CUADRADO.




REALIZA PARA
DIAGNOSTICAR
CANCER CERVICOUTERINO

v~ LESION DE BAJO
GRADO (LSIL) ...

v" LESION DE ALTO
GRADO (HSIL)

v VPH 16 v~ NOPARAMETRICA
PRUEBA DE CRIBADO QUE v A v CALCULO DE
PERMITE DETECTAR EL ADN v B FRECUENCIAS.
DE LOS SUBTIPOS DE VIRUS | v CUALITATIVA. v C v PORCENTAIJE.
GENOTIPO COBAROCHE | DEL PAPILOMA HUMANO | v NOMINAL v D v PROPORCIONES
(VPH) DE ALTORIESGO, CON | v CATEGORICA o v CHI CUADRADO.
IDENTIFICACION DE LAS v VPH18
CEPAS16Y 18 v A
v B
v C
DE RAZON. v" NOPARAMETRICA v' PORCENTAJE
ANOS DE VIDA DESDE EL | v CUANTITATIVA v MEDIA GEOMETRICA
EDAD. NACIMIENTO HASTA EL | v DISCRETA v CALCULO DE
MOMENTO DEL ESTUDIO. v DERAZON COEFICIENTE DE
VARIACION.
v CHI CUADRADO.
NUMERO DE COMPANEROS | v*  CUANTITATIVA DE RAZON. v" NOPARAMETRICA v MEDIA GEOMETRICA
SEXUALES DESDE EL INICIO v CALCULO DE
PAREJAS SEXUALES DE SU VIDA SEXUAL HASTA COEFICIENTE DE
EL MOMENTO DEL ESTUDIO VARIACION.
v CHI CUADRADO.
CONIZACION. v PORCENTAJE.
v PROCEDIMIENTO CONIZACION v NOPARAMETRICA v MEDIA GEOMETRICA
TIPO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO EN EL | v  CUALITATIVA. LEEP v CALCULO DE
CUAL SE EXTRAE LA | v  NOMINAL COEFICIENTE DE
PORCION CONLESION | v CATEGORICA VARIACION.




PRECANCEROSA O
PREMALIGNA DEL
CUELLO UTERINO.
CONIZACION LEEP O DTC
v ESUNACIRUGIADE
RADIOFRECUENCIA

v CHI CUADRADO.
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CAPITULO 11

2. MARCO TEORICO.

2.1. ANATOMIA DEL CUELLO UTERINO

EL cuello uterino: “Es la parte fibromuscular que corresponde al tercio inferior
del utero, es de forma cilindrico o cénica cuya longitud promedio esde 3 a4 cmy
posee un diametro aproximado de 2.5 cm” (Moore, 2003), es sosteniendo por “El
ligamento redondo y los ligamentos uterosacros desde las partes laterales y posterior
al cuello uterino a la pelvis 6sea” (Moore, 2003)

El cuello uterino es “Una de las zonas con mayores cambios morfologicos y
citologicos a largo de la vida, a tal punto que su forma y tamafio se modifican acorde
pasan los afios, en la que también influyen numero de partos, ciclo hormonal y

menopausia”(Matheus et al., 2014).

El cérvix presenta dos porciones: “Una interna llamada endocérvix y la externa
exocérvix. Su vascularizacion arterial procede de las arterias iliacas internas, el
endocérvix posee muchas terminaciones nerviosas gque no se encuentran en el
exocervix, por lo cual muchas mujeres toleran la préctica de la biopsia y la crioterapia,

gue consiste en un tratamiento por temperatura fria” (Thorsen et al., 2014).

Su recubrimiento esta constituido por epitelio escamoso estratificado no
queratinizante y por epitelio cilindrico unidos en la union escamoso cilindrica

(Sellors& Sankaranarayanan, 2003). A partir de esto, exploramos de manera
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anatémica y citohistoldgica lo que constituyen las zonas de estudio en la que se

producen las anormalidades y patologias del cérvix.

2.1.1. EPITELIO ESCAMOSO

El exocervix presenta “Un recubrimiento de epitelio escamoso no
queratinizado que contiene glucégeno, su color es opaco y tiene muchas capas
celulares, puede ser el epitelio que se presenta desde la formacion embrionaria y
también transformarse en una deformacion metaplésica en afios adultos, cuando llega

a la etapa premenopausica se vuelve rosada” (Zhang et al., 2015).

Su histologia esta formada por puras capas basales de color oscura, para luego
madurar y formar células parabasales. Su maduracién anormal o alterado indica
ausencia de glucogénesis, es decir que dependera de la presencia de estrogeno para su
desarrollo cuando esta se ausenta se va debilitando. Al momento de las pruebas de
tincion con Lugol presentan rapidamente una coloracion negra. (Sellors &

Sankaranarayanan, 2003).

2.1.2. EPITELIO CILINDRICO

Cubre parte del exocervix dependiendo de la edad, las gestaciones, ovulacion
0 menopausia. Forma pliegues longitudinales, su color es de tono rojizo, aqui no se
produce glicogénesis ni mitosis, por la falta de glucdgeno y con las pruebas de Lugol
su color se mantiene o capta una leve capa de solucion yodoyodurada.
(Sellors&Sankaranarayanan, 2003), sin embargo, se cree que su regeneracion epitelial
se da por las células de reservas que se encuentran esparcidas en todo el epitelio (Tatti,
2011).

12



2.1.3. UNION ESCAMOSO-CILINDRICA

La ubicacion de esta union varia también de factores como la edad, el ciclo
hormonal, traumatismos posparto y el uso de anticonceptivos orales o el embarazo.
Cuando se comienza la pubertad y durante la etapa reproductiva se produce un proceso
de eversion o destruccion del epitelio cilindrico, llamado también ectropion o ectopia;
para dar lugar al reemplazo fisiol6gico del epitelio cilindrico por epitelio escamoso
metaplasiconeoformado, esto se produce en la unién escamoso-cilindrica (UEC), por
lo que se forma una nueva UEC tras la metaplasia escamosa. De esta manera sus
ubicaciones van variando conforme el proceso metaplasico ocurra, todo esto gracias

también a las reservas deepitelio (Sellors&Sankaranarayanan, 2003 c).

2.1.4. EMBRIOLOGIA CERVICAL Y LA RELACION CON LA
NEOPLASIA CERVICAL

El cuello uterino desde el proceso embrionario se forma por la fusion de los
conductos de Wolff o paramesonefricos (que representa el origen mesodérmico) y
forman una sola estructura que llega al seno urogenital (origen endodérmico). Este
sitio ha sido analizado por lo que seria la zona de transformacion cervical
(Dominguez, 2007)

2.1.5. ZONA DE TRANSFORMACION

La zona entre la union escamo-columnar original y funcional se denomina: “La
zona de transformacion, y es el lugar en donde se originan todas las lesiones que
pueden ser precursoras de cancer de cuello uterino™(Tatti, 2011). Desde aqui se amplia
el tema sobre los estudios y sus variaciones al generar un diagnostico diferencial para

definir el tipo de anomalia del cuello uterino y sus lesiones en general.
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2.2. REVISION HISTORICA DE LA NOMENCLATURA Y
CLASIFICACION

2.2.1. DISPLASIA, NEOPLASIAY SISTEMA BETHESDA

La historia sobre los cambios de nomenclatura y clasificacién se remontan desde
la época de George Papanicolaou que en 1917 comenzo con los estudios citologicos
vaginales por medio del frotis, en donde estudiaba la fisiologia del ciclo menstrual y
luego las patologias del cuello uterino(Granados, Arrieta, & Cantu de Leon, 2013), por
consiguiente, clasifico por primera vez los cambios morfologicos preneoplasicos y

neoplasicos del cérvix como:

Clase I (frotis normal)
Clase Il (cambios benignos: inflamatorios, etc)
Clase 111 (sospechoso)

Clase 1V (probable carcinoma)

AN N NN

Clase V (carcinoma)

Luego en 1953, Reagan realizd una. “Clasificacion en la que se involucrd por
primera vez los hallazgos histopatologicos, definiendolos como displasia”. Su

terminologia fue la siguiente:

Displasia leve (afectacion del tercio basal del epitelio)
Displasia moderada (afectacién entre uno o dos tercios del epitelio)

Displasia intensa (afectacion que supera los dos tercios del epitelio)

<N X X

Carcinoma in situ (afectacion de todo el espesor del epitelio sin afectar el

corion o0 membrana del embridn)
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En 1967, Richart emplea: “El término neoplasia cervical intraepitelial (CIN), que
lo clasifica en tres grados de lesién”:

e CIN I (displasia leve)
e CIN Il (displasia moderada)

e CIN Il (displasia intensa y carcinoma in situ)

Segln su punto de vista, el CIN puede evolucionar a carcinoma infiltrante, pero
afios mas tarde se modificé como grado alto y bajo. En 1988 comienza a aparecer la
clasificacion Bethesda con los términos de lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado
y alto grado. (Tapia, 2008)

El sistema Bethesda tiene como principal objetivo: “Especificar la calidad de la
muestra para poder informar e interpretar los datos citologicos segun los hallazgos

clinicos” de manera que la terminologia Bethesda se clasifico de la siguiente manera:

v" No existe lesion intraepitelial o neoplasia maligna

v" En las anomalias de células epiteliales

v Atipia del epitelio escamoso (ASC). Células atipicas escamosas de
significado indeterminado (ASCUS) o con una lesion de alto grado
(ASC-H)

v Lesion intraepitelial de bajo grado. (LIEBG)

(\

Lesion intraepitelial de alto grado. (LIEAG)

v/ Carcinoma epidermoide o de células escamosas

v" En las anomalias de células glandulares

v’ Atipia del epitelio glandular endocervical

v’ Atipia del epitelio glandular endometrial

15



v' Atipia del epitelio glandular no especificado (AGC)

v' Células  glandulares  atipicas,  probablemente  neoplasicas
(endocervicales, endometriales o no especificadas)

v Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS)

v" Adenocarcinoma invasor

En las clasificaciones, cuando se presenta ASC, son cambios que sugieren una
lesion intraepitelial que no presenta caracteristicas de bajo grado y tiene un resultado
indeterminado, por esta razén se requiere de vigilancia constante y pruebas
moleculares. (Tapi, 2008, b, pag 12).

Existen otros casos por captura de hibridacion (CH) para el VPH, cuando se
determina ASC y CH de segunda generacion, no hay virus oncogénicos, Si se

diagnostica positivo se realiza una colposcopia.

De ahi se deriva dos categorias que son: “ASC-US: que sugiere lesiones
intraepiteliales y el ASC-H que indica la lesién de alto grado” (Walavalkar et al.,
2016). Se infiere que: “La combinacion de cambios morfolégicos tipo ASC-US con
deteccidn positiva para virus oncogenos suelen ser de origen LIEBG” (Valasoulis et
al., 2014); y un rango de 15-25% provienen de LIEAG, posterior a eso se practica
colposcopia  (Granados, Arrieta, & Cantt de Leon, 2013) vy
(Sellors&Sankaranarayanan, 2003 d).

Esta terminologia denota una recopilacion sobre los estudios histopatologicos que
presentaron los anteriores autores y fueron reevaluados para determinar los

diagndsticos patoldgicos del cérvix de manera mas especifica.

16



2.3. REVISION DE LAS LESIONES INTRAEPITELIALES
2.3.1. LESIONES INTRAEPITELIALES DE BAJO GRADO

Esta lesion establecida por el sistema Bethesda, sus cambios morfoldgicos
pueden ser inducidos por el VPH o una displasia leve o también llamada Neoplasia
Intraepitelial Cervical I; el motivo por la que estas condiciones estan bajo la misma
categorizacion se debe a que ambas lesiones tienen los mismos tipos virales, con el
mismo comportamiento bioldgico de progresion y regresion, de manera que se da un

mismo informe clinico y tratamiento.

La histologia de la lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG) son displasias
leves que se presentan como alteraciones celulares en la superficie del epitelio
escamoso, consiste en la pérdida de la madurez epitelial; con mitosis descontrolada
que se diferencia de las capas intermedias y superficiales, asociados a los cambios
citopaticos generados por el VPH. Muchas de las LIEBG tienen un proceso de

curacién entre 24 a 36 meses.

Dentro de los diagnésticos diferenciales para el LIEBG, se pueden confundir
con otros cambios también benignos y reactivos.(Alonso de Ruiz, Lazcano,
&Hernandez, 2005)Se estima que la tasa de progresion a una lesion de alto grado es
de un 10%. (Arteaga Gémez & Castellon Pasos, 2013)

Las Sociedad Americana de colposcopia y patologias del tracto genital inferior,
realiza investigaciones para el manejo apropiado de las lesiones y otras anomalias del
cuello uterino. En un informe del 2013 ilustra los algoritmos o protocolos que se deben
llevar a cabo en distintos escenarios de las lesiones precursoras. La (figura 1)* , resume

el manejo de las LIEBG.

L Ver seccion anexos Fig 1. Manejo de mujeres con lesion intraepitelial de bajo grado.
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2.3.2. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El virus del Papiloma Humano (VPH) es una enfermedad de transmision sexual
con mucha incidencia a nivel mundial. Se ha estudio por méas de 60 afios esta infeccidn
y su relacion con céancer del cuello uterino y deméas tumores en los genitales. Para
algunas bibliografias, existen 200 tipos y en otros 100 tipos de VPH, a pesar del rango
solo se han caracterizado 85 hasta la fecha. Todos coinciden en que existen 15 tipos
virales causantes del cancer cérvico uterino y sus lesiones precursoras que son: VPH
16, 18, 45, 31, 52, 33, 58, 35, 59, 51, 56, 39, 73y 82.

El VPH no posee envoltura, su ciclo se asocia al crecimiento de las células
epiteliales hospederas, cuando el virus se activa afecta a células poco diferenciados de
las capas basales del epitelio, realizando su transcripcion. Las lesiones, micro heridas
y abrasiones de tejido ayuda al virus a alcanzar las zonas bajas del epitelio y se

establece dentro de los nucleos de las células basales. (Sanabria, 2009 b, pag 6)

La infeccion se ha incrementado de manera desmesurada en los dltimos 20
afios, con mayor incidencia en adolescentes y mujeres jovenes y el aumento de caso
de lesiones intraepiteliales(Perez, y otros, 2013). La prevalencia del CIN I, tiene un
rango entre mujeres jovenes de 20 y 30 afios, con la relacion causal directa con la

actividad sexual, el inicio de las relaciones y el nimero de parejas. (Cortés, 2014)

En un estudio realizado hace varios afos sobre la conducta a seguir ante la
CIN(Cabezas, 1998) en(Napoles, y otros, 2009) planted: “Teniendo en cuenta los
conocimientos actuales que se tienen sobre la historia natural de las lesiones
intraepiteliales cervicales y el papel etiologico del virus del papiloma humano, el
tratamiento debe limitarse a las mujeres con lesiones de alto grado (NIC II, NIC I11-
CIS) pues se reporta en la literatura que la mayoria de los casos con lesiones de bajo

grado (NIC 1) no progresan o se normalizan espontaneamente sin tratamiento”.
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En esos tiempos aun se cuestionaba el algoritmo que se debia establecer sobre el
tratamiento del LIEBG, actualmente se recomienda seguir con un diagnostico

citolégico, colposcépico, histolégico e incluso genotipico.

En las (tablas 1 y 2)? se muestra una recopilacion de investigaciones realizadas en
el 2014 sobre la descendencia del VPH 16 y 18. Y el resumen de ciertos genotipos de
VPH (Figura 2)®, mas frecuentes en algunas manifestaciones clinicas.

2.3.3. LESIONES INTRAEPITELIALES DE ALTO GRADO

El LIEAG constituye las lesiones con neoplasia de segundo y tercer grado,
cuando se extiende hasta el epitelio glandular es dificil observar sus anormalidades.
En ciertos casos cuando no se descarta presencia de invasion se continda con estudios
histopatoldgicos. (Granados, Arrieta & Cantu de Leon, 2013), realizandose conizacion

inmediata o con su variante LEEP (Figura 3)*

2.4. PRUEBAS CLINICAS PARA PATOLOGIAS CERVICALES

24.1. COLPOSCOPIA

La colposcopia se origind en Alemania (1925) por Hans Hinselmann, quien
disefid el colposcopio y aportd con la clasificacion y definicion de las lesiones

premalignas, con ayuda de sus primeras impresiones visuales, por lo que se fue

2\/er seccion anexos Tabla 1 y 2. Manejo de mujeres con lesion intraepitelial de bajo grado.
3Ver seccion anexos Figura 2. Algoritmo de lesiones precursoras, adquisicion, progresion e invasion.
4Ver seccion anexos Figura 3.
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mejorando la terminologia para un diagnostico histopatoldgico. Su principal concepto
fue que la leucoplasia, mediante la inferencia asumid que era la precursora del cancer
de cuello uterino. Inicialmente tuvo dos categorias: atipicas epiteliales simples y
complejas; con cuatro variantes segun el tipo de crecimiento epitelial: superficial,

suprapapilar, interpapilar e intraglandular. (Hernandez & Ruiz, 2005)

La colposcopia se caracteriza por permitir una la observacion directa y en vivo
del comportamiento bioldgico de las células epiteliales, donde puede proporcionar una
valoracion precisa sobre el estado del cuello uterino y descartar presencia de cancer

invasor e inclusive realizar biopsias.

Otra de las cualidades de esta prueba, es que su terminologia establece que se
debe dar un informe especifico sobre las imagenes observadas, teniendo una relacion
citohistologica. En 1972 se realiz6 el primer Congresos Mundial de Patologia Cervical
y Colposcopia, en Mar de Plata, Argentina, fue donde se fundd la Federacion
Internacional de Colposcopia y Patologia Cervical (IFCPC, siglas en inglées), con el
objetivo de difundir y descubrir conocimientos de esta area, alentando a creacion de
sociedades nacionales e internacionales para que contribuyan con una terminologia
estandarizada para la evaluacion diagnostica y tratamientos sobre las patologias del
aparato genital. Actualmente lo conforman 32 sociedades, con 11 congresos ya

efectuados.

En los (cuadros 1, 2 y 3) ° se muestran los cambios de la clasificacion
colposcopica, desde el inicio hasta los que se dieron en los congresos realizados.
(Herndndez & Ruiz, 2005, b, pag 654). Con esta terminologia se estableci6é un informe

mejor elaborado para la precision del diagnostico.

5Ver seccion anexos Cuadro 1,2 y 3.Clasificacion colposcdpica internacional.
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Los instrumentos requeridos en un examen colposcpico son: Bandeja de
rifion, recipiente con alcohol para fijar la extension, frascos de solucion salina, acido
acético al 5%, Lugol, solucion de Monsel, formol, jeringa para anestesia local, cepillos
para citologia, espéculos bivalvos, separador de paredes vaginales, torundas de
algoddn, pinzas de anillos, pinzas de diseccion, espéculo endocervical, pinzas para
biopsia, legra endocervical, pinzas de tenaculo y pinzas para poélipo cervical.
(Organizacién Panamericana de la Salud, 2003)

El examen se puede realizar en cualquier momento del periodo menstrual,
siendo mas factible en la fase estrogénica, para facilitar el examen. Primero se realiza
una exploracion directa del area externa de los genitales, y luego con el espéculo
ayudara a exponer en su totalidad el cuello uterino, en este primer punto se evalla las
caracteristicas fisicas del cuello y del moco cervical. Se pueden tomar muestras para
estudios citoldgicos, bacteriologicos o de captacion hibrida. Luego se pasa al anélisis
quimico con los reactivos: acido acético y una solucién yododurada de Lugol.
(\alerio, 2016).

2.4.2. CITOLOGIA (PAPANICOLAOU)

El examen de Papanicolaou, es un método de citologia convencional donde se
examina las células recogidas del cérvix o de la boca de la matriz que se encuentra en
la parte de arriba de la vagina, para la deteccion precoz de infecciones, inflamaciones,
células anormales y cancer (Garcia de Zufiiga, Arrom de Fresco, Ruoti Cosp, & E.,
2008)

Para la toma de la muestra es importante incluir todos los datos de la paciente
y su antecedente gineco-obstétrico, son 3 muestras en el mismo vidrio (vaginal,
exocervix, endocérvix) es importante fijar la muestra con algin spray de fijacion,
aplicandolo desde una distancia que no dafie la muestra, unas de las mas recomendadas

es sumergir el vidrio en alcohol etilico al 85-95% durante 10 minutos. Tiene una
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sensibilidad de 85-95% para el carcinoma de células escamosas de cuello uterino, 50-
60% para el cancer del cuerpo de Utero, el PAP no es apto para el diagndstico de cancer
de ovario(Perez & Silva, 2015)

La muestra tiene que ser preparada para la observacion en el microscopio, de
esta manera se procede a hacer la técnica de fijacion. Se esparce en la muestra sobre
laminillas de vidrio y roseandole un preservativo, esto se conoce como citologia

convencional.

La citologia liquida, en este caso la muestra se coloca sobre un liquido
preservativo especial, para luego ser distribuido en las laminillas de vidrio o
portaobjetos. Una de las limitaciones del PAP es la cantidad de células que tienen que
ser analizadas por los expertos en esta area, de manera que existe margen de error y
por esa razon la Sociedad Americana contra el Cancer recomienda hacerse la prueba

con frecuencia. (American Cancer Society, 2016).

2.4.3. GENOTIPIFICACION: COBAS DE ROCHE

El test de cobas de Roche, se utiliza para la genotipificacion cualitativa de los
tipos de VPH, ha sido disefiado la compafia Cobas conocida por la fabricacion de

productos para la investigacion y el diagnostico,

Esta prueba cualitativa in vitro puede detectar 14 tipos de virus del VPH de alto
riesgo, con su nuevo modelo cobas de Roche 4800. Utiliza el gen beta globina para la
extraccion y amplificacion de la muestra, de esta manera se analiza el ADN por la
tecnologia del PCR en tiempo real. Su equipo es automatizado y contiene un software
para el analisis. Tiene minimo contacto el profesional con la muestra que no se
contamina, puede realizar 96 pruebas en 5 horas. Existen limitaciones por parte de este

procedimiento y es que las pruebas tienen que ser realizadas con personal de mucha

22



experiencia ya que puede dar resultados falsos negativos y ademas de no poseer un
amplio anélisis de la patologia como hallazgos de otros cambios anormales.
(Organizacion Panamericana de la Salud, 2016)
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CAPITULO I

3. MATERIALES Y METODOS
3.1.1. LUGAR DE INVESTIGACION

El presente trabajo de investigacion sera desarrollado en el hospital de la mujer
Alfredo G. Paulson, ubicado en:

v Ciudad: Guayaquil.
Canton: Guayas.
Parroquia: Tarqui

v
v
v’ Sector: Atarazana.
v

Direccion: Avenida Roberto Gilbert Elizalde y Democracia.

3.1.2. PERIODO DE INVESTIGACION

Desde Junio del 2016 a Junio del 2017

3.1.3. RECURSOS UTILIZADOS
3.1.3.1. Recursos humanos

Investigador
Tutor metodolégico
Tutor de especialidad ginecoldgica

Universo de estudio

<N X X X

Médicos especialistas en Ginecologia
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3.1.3.2.  Recursos financieros
v Financiado por la autora.

3.1.3.3.  Recursos fisicos

Historias clinicas
Ficha para la recoleccion de datos
Impresiones

Programas estadisticos (Excel, Spss v23)

AN N NN

Computadora

3.2.  UNIVERSO Y MUESTRA

3.2.1. UNIVERSO

El universo de estudio lo comprenden aquellas mujeres con diagndstico de lesion
intraepitelial de bajo grado atendidas en el servicio de colposcopia en el periodo de
estudio: Junio 2016 a Junio 2017.

3.2.2. MUESTRA

Para la muestra se aplico la formula para poblaciones finitas, cumpliendo con los
criterios de exclusion e inclusién entre el periodo Junio 2016 a Junio 2017, se obtuvo
un total de 100 casos clinicos reportados. Cuya formula y constantes aplicadas se

detallan a continuacion:
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NxZixpxq

n=d2*(N_1)+ ZZxpxq
v N = tamafio de la poblacion 136 casos
v Zo. = nivel de confianza 1.96
v P= proporcion esperada 0.5
v g = (1 —p) probabilidad de fracaso 0.5
v d = precision 0.05
N+ Zixp*q
n

TdZ«(N-1)+ ZZxpx*q

B 136 * 1.962 % 0.5% 0.5
©0.052 % (136 — 1) + 1.962 * (0.5 * 0.5)

n

1306
=730
n =100

3.3. METODO
3.3.1. TIPO DE INVESTIGACION

Por las caracteristicas y alcances el presente trabajo de investigacidn es de tipo:

v Analitico, porque evalla la relacion: Causa — efecto de la patologia del

tracto genital inferior.

v Por la asignacién de factores de estudio, es de tipo observacional, puesto

que no se modifica el curso natural de la patologia a estudiar.
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v Por el tiempo de toma de datos es: Retrospectivo, porque los fenémenos
estudiados se sitian en un punto previo al inicio del estudio en funcién

lineal de tiempo.

v Por el nimero de veces que se miden las variables es de tipo transversal

porque se miden en dos ocasiones.

3.3.2. DISENO DE INVESTIGACION

v Analitico, correlacional, Retrospectivo, de corte transversal.

3.4. PROCEDIMIENTO DE INVESTIGACION.

3.4.1. OPERACIONALIZACION DE EQUIPOS E INSTRUMENTOS

El instrumento de este estudio no experimental representa los casos clinicos de las
pacientes con pruebas clinicas de colposcopia, citologia y genotipo, utilizando una
ficha para la recoleccion de datos donde se registran las variables explicadas en el

primer capitulo.

3.5. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

v CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de cualquier edad que presentan:
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v Cambios morfoldgicos de lesiones intraepiteliales precursoras evidenciado
por: Colposcopia, citologia (Papanilcolaou) y genotipificacion con el test
cobas de Roche para el VPH, dentro del periodo de junio 2016 a junio 2018.

v Mujeres con historial clinico completo y seguimiento adecuado.

v Mujeres sin antecedentes de cirugia vaginal o terapia previa para lesiones
epiteliales confinadas a cuello uterino.

v' CRITERIOS DE EXCLUSION

v Pacientes de cualquier edad que no presentan lesiones intraepiteliales
precursoras o en su defecto ya han sido diagnostica con cancer de cuello

uterino.

3.6. ANALISIS DE LA INFORMACION

Los datos se recopilan de las historias clinicas de las pacientes, posteriormente los
datos son registrados en hojas de calculos de Excel. La tabulacion de los datos sera
con estadistica descriptiva e inferencial de las diferentes variables de estudio,

presentando la frecuencia, media, desviacion estandar y el porcentaje.

El analisis avanzado de los datos se procesara en el programa estadistico SPPS version
23, realizando el estudio correlacional del nivel de concordancia, utilizando el indice

de Chi cuadrado con las tres pruebas clinicas.
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3.7. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio tiene la autorizacion de los directivos del hospital de la mujer Alfredo G.
Paulson. Puesto que es de caracter no experimental no habré practicas antiéticas con
las pacientes muestreadas y las pruebas clinicas se realizaron bajo el permiso de las

pacientes. Esta investigacion servird como documento para futuros estudios.
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3.8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividad/ Fecha

2017- 2018

Mayo

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Seleccion del tema

Presentacion y
aprobacion del tema

Elaboracién e
investigacion del
anteproyecto

Recoleccién de datos

Tabulacion de datos

Analisis de los datos

Redaccion final del

proyecto de tesis

Presentacion final de la

tesis
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

TABLA 1: RANGOS ETAREOS DE LAS PACIENTES EN ESTUDIO DEL

HOSPITAL ALFREDO G PAULSON

Edad Casos
20-25 11
25-30 22
30-35 26
35-40 13
40-45 11
45-50 6
50-55 7
55-60 2
60-65 2
Total 100

Fuente: Casos clinicos del hospital Alfredo Paulson

Autor: Carmen Elisa Chuquiralao, 2017

TABLA 2: DESCRIPCION ESTADISTICA DE LA EDAD DE LAS

PACIENTES EN ESTUDIO

Estadistico | Error estandar

Media 35,07 968
95% de intervalo de confianza para la media Limite inferior 33,15

Limite superior 36,99
Mediana 33,00
Desviacion estandar 9,676
Minimo 20
Méaximo 63
Rango intercuartil 15
Asimetria 735 241
Curtosis -015 478
Percentil 50 33
Percentil 75 42
Percentil 95 52
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GRAFICO 1: DISTRIBUCION POR EDADES DE LAS PACIENTES EN
ESTUDIO

CASOS POR GRUPOS DE EDAD
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Fuente: Casos clinicos del hospital Alfredo Paulson

Autor: Carmen Elisa Chuquiralao, 2017
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TABLA 3. PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LESION EPITELIAL DE
BAJO GRADO (LEBG), IDENTIFICADAS POR COLOPOSCOPIA Y
PAPANICOLAOU.

TIPO DE PRUEBA LIEBG (+) % LIEBG (-) % TOTAL
PAPANICOLAOU 74 74.00 26 26.00 100
COLPOSCOPIA 82 82.00 18 18.00 100

Fuente: Casos clinicos del hospital Alfredo Paulson
Autor: Carmen Elisa Chuquiralao, 2017

GRAFICO 2: FRECUENCIA DE LOS CASOS DE LESION
INTRAEPITELIAL ESCAMOSA

CASOS POSITIVOS PARA LIEBG POR TIPO DE PRUEBA
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W LIEBG (+) 74 82
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Fuente: Casos clinicos del hospital Alfredo Paulson

Autor: Carmen Elisa Chuquiralao, 2017
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GRAFICO 3. CURVA DE DISTRIBUCION PARA CASOS DE LIEBG
IDENTIFICADOS POR PAPANICOLAOU

PAPANICOLAQU

100 Neda = 1 26
Desvaciin estinde = 441
N=100

Frecuencia

4 10 15 0 28

PAPANICOLAOU

Fuente: Casos clinicos del hospital Alfredo Paulson
Autor: Carmen Elisa Chuquiralao, 2017

GRAFICO 4. CURVA DE DISTRIBUCIC)N PARA CASOS DE LIEBG
IDENTIFICADOS POR COLPOSCOPIA

COLPOSCOPIA

Frecuencia

COLPOSCOPIA

Fuente: Casos clinicos del hospital Alfredo Paulson

Autor: Carmen Elisa Chuquiralao, 2017
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TABLA 4. CASOS SEGUN RESULTADO DE GENOTIPO PARA PAPILOMA
VIRUS EN PACIENTES CON (LIEBG).

PREUBA DE GENOTIPO N° DE CASOS PORCENTAIE
VPH16 24 24.00
VPH18 4 4.00
VPH AR diferentea 16y 18 28 28.00
Negativo 44 44.00
TOTAL 100 100.00

Fuente: Casos clinicos del hospital Alfredo Paulson
Autor: Carmen Elisa Chuquiralao, 2017

GRAFICO 5. FRECUENCIA DE CASOS SEGUN RESULTADOS DE
GENOTIPO, EN PACIENTES CON (LEIBG).

CASOS POR RESULTADO DE GENOTIPO EN PACIENTES CON LIEBG
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VPH AR
16 18 diferente a 16 Negativo TOTAL
y 18
m N° DE CASOS 24 4 28 44 100
 PORCENTAIJE 24.00 4.00 28.00 44.00 100.00

Fuente: Casos clinicos del hospital Alfredo Paulson

Autor: Carmen Elisa Chuquiralao, 2017
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GRAFICO 6. CURVA DE DISTRIBUCION PARA CASOS DE LIEBG
IDENTIFICADOS POR GENOTIPO

Histograma
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Fuente: Casos clinicos del hospital Alfredo Paulson

Autor: Carmen Elisa Chuquiralao, 2017

TABLA 5. PRUEBA DE KOLMOGOROV SMMIRNOV, PARA
DETERMINACION DEL TIPO DE DISTRIBUCION POBLACIONAL.

PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV PARA UNA MUESTRA

PAPANICOLAOU | COLPOSCOPIA | GENOTIPO
VIRAL

N 100 100 100
Parametros normales®® Media 1.26 1.18 291

Desv. Desviacion | .441 .386 1.198
Maximas diferencias | Absoluto 462 499 .250
extremas Positivo 462 499 .185

Negativo -.278 -.321 -.250
Estadistico de prueba 462 499 .250

<Sig-asintdtica(bilateral) .000° .0002 0002 ——

a. La distribucion de prueba es normal.

b. Se calcula a partir de datos.

¢. Correccion de significacion de Lilliefors.

Fuente: Casos clinicos del hospital Alfredo Paulson
Autor: Carmen Elisa Chuquiralao, 2017
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TABLA 6. PRUEBA DE CHI CUADRADO PARA GENOTIPIFICACION
VIRAL Y RESULTADOS COLPOSCOPICOS Y DE PAPANICOLAOU EN
PACIENTES CON (LIEBG).

Estadisticos de prueba

GENOTIPO VIRAL COLPOSCOPIA PAPANICOLAOU
Chi-cuadrado 0.0031° 0.0049?2 .0023?2
gl 3 1 1
Sig. asintética .000 .000 .000

a. p valor <.00001. Existe adecuada relacion de asociacién entre las variables incluidas.

Fuente: Casos clinicos del hospital Alfredo Paulson

Autor: Carmen Elisa Chuquiralao, 2017

TABLA 7. CACULO DE SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y VALORES
PREDICTIVOS PARA: PAPANICOLAOU, COLOPOSCOPIA Y PRUEBA DE
GENOTIPO PARA DIAGNOSTICO DE (LIEBG).

Estimaciones de coeficientes para calculo de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos 2

Parametro 5 % Error 95% Intervalo creible
VPP VPN Sensibilidad Especificidad
PAPANICOLAOU 14.7 17.3 68 % 53 %
COLPOSCOPIA 215 19.2 72 % 57 %
GENOTIPO 25.6 26.8 62 % 88 %

a. Variable dependiente: GENOTIPO VIRAL
b. Modelo: (Interseccion), PAPANICOLAOU, COLPOSCOPIA

Fuente: Casos clinicos del hospital Alfredo Paulson

Autor: Carmen Elisa Chuquiralao, 2017
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ANALISIS DE RESULTADOS SEGUN OBJETIVOS

En relacién al planteamiento del objetivo uno: (Determinar el nimero de
pacientes con pruebas positivas por colposcopia y Papanicolaou, con diagnostico de
LIEBG), se observo que:

v’ La prueba de Papanicolaou fue positiva en un 74 % de pacientes de un total
de 100 muestras y cuyo equivalente negativo tuvo un porcentaje del 26 %.

v’ La prueba de colposcopia tuvo un resultado positivo del 82 % para lesién
intraepitelial de bajo grado.

v" Se obtuvo una curva de distribucién leptocurtica con ligera desviacion de
las colas tanto para resultados por Papanicolaou (desviacion estandar de

.441) y colposcopia (desviacion estandar de .386).

En relacion a la distribucion de casos por edad se observé que el promedio de
edad de las pacientes en estudio es de 35,07 afios con una desviacion estandar de + 9,6.
La edad minima que se registro fue de 20 afios y la maxima de 63 afios y la edad central
(mediana) fue de 33 afios. El andlisis descriptivo de la distribucion por edad, muestra
que existe dispersion con coeficiente negativo de la Curtosis es decir existe una menor

concentracion de datos en torno a la media.

En relacidn al objetivo dos: Identificar los genotipos de virus papiloma humano
(VPH) asociados a lesion intraepitelial de bajo grado se observaron los siguientes

resultados:

v’ Las pruebas de genotipo resultaron se negativas en un 44 % de casos.
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v De los genotipos identificados las cepas de alto riesgo diferentes a 16 y 18
fueron las mas frecuentes con un 28 % de casos, seguidos de cepa 16 (24
%) y finalmente la cepa 18 con un 4 % de casos.

v La curva de normalidad fue de tipo leptocurtica con ligera desviacion de

una de las colas. La desviacion estandar para esta prueba fue del 1.198.

v Se calcul6 prueba de Kolgomorov Smirnov (KS), para determinar el tipo
de distribucion de la poblacién de estudio, con un resultado equivalente a
.000, lo que indica existe una distribucién normal por lo tanto se sugiere

prueba de Chi Cuadrado como prueba de hipdtesis.

v Una vez identificado el tipo de distribucién se procedié a calcular la prueba
de hipdtesis para determinar el grado de asociacion entre las variables
estudiadas (genotipo, Papanicolaou y coloposcopia en pacientes con lesion
intraepitelial de bajo grado), con un estadistico de prueba = .000. Lo que
indica existe adecuada relacion de asociacion aceptandose la hipotesis

afirmativa.

Finalmente se realizd calculo de sensibilidad, especificidad y valores

predictivos para las pruebas estudiadas observandose:

v La prueba mas sensible es la colposcopia con un 72 % de casos frente
a Papanicolaou 68 %.La prueba de genotipo tienen mejor rango

discriminatorio con una elevada especificidad equivalente al 88 %.

v' Los valores predictivos correspondientes fueron: VPP 14.7 para

Papanicolaou, 21.5 para Colposcopia y 25.6 para Genotipo.
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CAPITULO V

5.1. DISCUSION

Los resultados obtenidos en la presente investigacion demuestran una adecuada
relacién de asociacién entre las pruebas convencionales: Colposcopia y Papanicolaou
para diagndstico de lesion intraepitleial de bajo grado (LIEBG), en pacientes atendidas
en el Hospital de la Mujer Alfredo G Paulson. Los datos obtenidos guardan relacién
con los obtenidos por (Sanchez, Olivares, Contreras, & Suarez, 2013)quienes
calcularon el grado de incertidumbre al momento de categorizarlas lesiones del cuello
uterino con una sensibilidad elevada 78 % para pruebas de Papanicolaou frente a
colposcopia en una muestra de 56 mujeres con IC 95 % IR 5 % y p valor de .003.

En un estudio realizado por (Wang et al., 2019) en el que comparo los
resultados obtenidos por citologia de cuello uterino (Papanicolaou) y prueba de
genotipificacion para papiloma virus observé en una poblacion de 3257 mujeres los

siguientes resultados:

v' El 19.2 % dio positivo para genotipo 16 y 18, es decir las pruebas de
genotipo son mas especificas en comparacion a citologia sola en cuanto a
un factor prondstico dependiente de cepas de alto riesgo. Dato comparable
con los resultados obtenidos en este estudio donde se obtuvo un VPP de
25.6. En conclusion este estudio considera que las pruebas de genotipo

puede ser una prometedora como triaje debido a su alta especificidad.

Los resultados obtenidos por (Stoler et al., 2019)en la que compara los
resultados de pruebas de genotipado concluye que la ventaja de aplicar prueba de
genotipo como parte del tamizaje para detectar mujeres con potencial riesgo de cancer
de cuello uterino, atn con resultados de citologia normal. Segun el autor, el genotipado

extendido estratifica el riesgo de >CIN2 / 3 en la poblacion de citologia normal de >
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25 afos. Si bien los valores de referencia de HPV 16/31 superaron el umbral de riesgo
para la derivacion a la colposcopia , el manejo de las mujeres con citologia normal que
fueron positivas para los genotipos de riesgo intermedio o bajo puede evolucionar

basandose en las estimaciones de riesgo refinadas, asi como en los factores clinicos.

En un estudio comparativo realizado por (Cook et al., 2018) estudio la utilidad
de la afiadidura de las pruebas de genotipo junto a citologia convencional, citologia
liquida y resultados de colposcopia, observando: El 7.2 % de la poblacion de estudio
tuvo prueba positiva para cepas oncogénicas de un total de 3475 mujeres. Las pruebas
tenian las mismas sensibilidades para CIN2 + y CIN3 + (87.5% y 85.0%
respectivamente). La especificidad de AHPV (95.8%) fue mas alta pues de 3226
mujeres con AHPV de referencia, 12 / 2,858 (0.4%) tuvieron CIN2 + vs. 13/2821
(0.5%) para las 3184 mujeres de HC2 de referencia. En conclusion no existe diferencia
entre CIN 2 y CIN 3 al seguimiento en mujeres con genotipo de alto riesgo, pero resulta

atil su inclusion en mujeres con CIN 1 para seguimiento.

Finalmente los resultados obtenidos por (Leeman et al., 2018) concuerdan con
los resultados de la presente investigacion en funcion de que los resultados de genotipo
con potencial cancerigeno son bajos en relacion a resultados con (LIEBG), pues este
autor considera que un 93.4 % de pacientes con (CIN 1) tienen negatividad para HPV
16. Sin embargo la utilidad de afadir pruebas de genotipo en mujeres con lesiones de
este tipo permite hacer mejor seguimiento epidemiologico en mujeres con potencial
riesgo para CIN 2y CIN 3 (LIEAG).
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5.2. CONCLUSION

v El promedio de edad de las pacientes en estudio fue de 35 +9,6 afios; con un

minimo de 20 y un maximo de 63 afos.

v La presencia de lesiones intra-epiteliales de bajo grado fue positiva para
Papanicolaou en un 74 % de las pacientes, para colposcopia (82 %), Lo que
supone una sensibilidad del 68 % y especificidad del 53 % para Papanicolaou.
Sensibilidad del 72 % y especificidad del 57 % para Colposcopia en la
poblacién de estudio.

v Dentro de la genotipificacién del test de cobas de roche, 44 casos dieron
resultado negativo, 24 con virus 16, 4 casos con virus 18 y 28 casos con otras

cepas de alto riesgo.

v Los hallazgos diferentes de lesiones o neoplasias premalginas, en la citologia
se encontraron presencia de ASCUS, ASCUS-H y AGUS, atrofia del cérvix y
células en condicion viral, en la colposcopia; casos de cérvix atrofiado, erosion,
cervicitis, endometriosis cronica y una muestra insatisfactoria, por ultimo en la

biopsia se reportd células en condicidn viral y una muestra insatisfactoria.

v" En la prevalencia de las lesiones precursoras segun los rangos etareos, la edad
con mayor presencia de casos estuvo entre 30 a 35 afios, teniendo mas casos
de LIEAG, virus de alto riesgo diferente de 16 y 18 e inclusive reportes

negativos de resultado viral.

v" En lacorrelacién de los resultados con la genotipificacion. Las lesiones de bajo
grado tanto para la colposcopia y biopsia presentaron mas casos de reportes
negativos de virus, mientras que en citologia tuvo mas prevalencia las lesiones
de alto grado sin infeccion viral, cabe destacar que algunas de ellas se

clasificaron como neoplasias de nivel 2 0 moderadas.
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v Alaplicar prueba de Chi cuadrado para determinar el grado de correlacion entre
las tres pruebas estudiadas se obtuvo un p valor de .000 lo que indica existe
una adecuada relacion de asociacion, por lo tanto las tres pruebas tienen

potencia estadistica para el estudio de lesiones intraepiteliales de bajo grado.
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5.3. RECOMENDACIONES

En base a los datos obtenidos en el presente trabajo de investigacion, se
recomienda realizar la prueba de Papanicolaou a toda mujer con vida sexual activa que
acude a atencion en el servicio de colposcopia del hospital de la Mujer Alfredo G
Paulson de la ciudad de Guayaquil. Puesto que una adecuada toma de muestra para
citologia del cuello uterino guarda relacion medido en porcentaje con los obtenidos

por colposcopia.

Las pruebas de genotipo para identificacion de cepas de alto riesgo se
recomiendan realizar en mujeres con factores de riesgo para desarrollo de patologia

oncoldgica ente los que se incluyen:

v Promiscuidad.

v Edad de inicio de vida sexual activa en edades tempranas.
v Consumo de tabaco.
v

Diagnostico de LIEBG en mujeres mayores de 20 afos.

Ante el aumento de los indices de patologias de transmision sexual y los riesgos
relacionados a tales enfermedades se recomienda fortalecer los planes de accién
dirigidos a prevencion sanitaria enfocados en la salud sexual incluyéndose: Control

citologico periddico, estilos de vida saludable, uso de preservativo.

Finalmente se recomienda realizar estudios con poblaciones multicentricas en
las que incluyan las diferentes casas de salud de la ciudad de Guayaquil, para tener un
mapeo estadistico de la distribucion de cepas oncogénicas en mujeres de la localidad
y asi poder tomar planes de accion enfocadas a disminuir la incidencia de este tipo de

patologias en poblaciones locales.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

#HC: Edad: Fecha:

#parejas sexuales:

Informe de Papanicolaou (PAP)

Calidad de muestra: Satisfactoria_ | Primera lectura: Insatisfactorio
Insatisfactoria_ Negativo_ LIEBG_ ACG_ AS-CUS _
Conclusion diagnéstica: Insatisfactorio Negativo ACG_ ASC-US_ LIEGBG _
HPV _ otros_ Carcinoma_

Informe colposcopico

Calidad de muestra: Satisfactoria _ | Conclusion diagnostica: LIEBG

Insatisfactoria_ LIEAG_ Carcinoma_

Apariencia de la wvulva: Sugestivo | Colposcopia anormal cambios:

HPV _ hallazgos normales_ otros_ Mayores_ Menores_

Informe test cobas de Roche

Genotipificacion de VPH: 16 18  Otros tipos de virus_

(especificar)

Anotaciones:
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ANEXO 2. SERIAL DE HISTORIAS CLINICAS

INVESTIGACION.

HC

20692663

20705358

20444672

20750933

20726915

20551537

20725578

10970827

20692852

11068588

20725139

10966479

20725918

20725918

10981977

20746845

20321817

20697722

20103102

20539841

20639742

20704333

20099526

10379793

20725906

20692984

20733023

11281437

20231800

20408251

20441833

20490205

20244183

20432747

20605017

20191081

20720343

20435865

20013422

11334325

20320968

20697179

20439358

20751213

11295203

10962379

20388771

20364990

20207338

20442829

20744013

20315381

20402266

20487380

11345543

10791715

20677902

20709321

10578258

20164189

20747842

20745498

20363058

20750732

20448762

11438835

20731356

20290620

11058807

20740392

10647920

20678946

20314501

20565460

11291704

20733023

20636941

20763826

20769706

INCLUIDAS EN LA
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4431551

20523965

11304276

20540519

20774755

20208592

11369066

11131405

20284682

20453384

20776689

11429444

20576812

11245602

20787286

11310405

20770862

20298599

10914582

20548506

20207815
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FIGURA 1.MANEJO DE MUJERES CON LESION INT
GRADO (LEIBG).

LEIBG con test de LEIBG sin test de VPH

VPH negativo > 30

Preferido ‘ \

v
Cotesting de Colposcopia
>ASC

repeticion 1

0 VPH positivo

RAEPITELIAL DE BAJO

LEIBG con test de VPH positivo

mujeres > 30 afios con cotesting

Citologia negativa y No embarazado y sin lesion identificable  Legrado endocervical
VPH negativo . . . .
J Examen colposcopico no satisfactorio Legrado
endocervical
// \\
Cotesting de repeticion Sin NIC2,3 NIC 2,3
3 afios l
Manejo seglin Manejo segln

El manejo varia si la mujer
recomendaciones

esta embarazada o edad entre

recomendaciones

Fuente: Adaptado por autor. Tomado de American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, 2013
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FIGURA 2. ALGORITMO DE LAS LESIONES PRECURSORAS, SU
ADQUISICION, PROGRESION E INVASION

Cofactores de adquisicion Cofactores de progresién Cofactores de invasién

. Infecci¢
Epitelio nreccion

por el VPH
normal

MICro Invasivo invasivo

LEIA -: Carcinoma HCarcinoma

Resolucion

Fuente: Adaptado por autor. Fernandez& Paredes, 2007.

FIGURA 3 MANEJO DE MUJERES CON LESIONINTRAEPITELIAL DEALTO
GRADO (LEIAG)

Conizacion inmediata por asa Colposcopia
- - O
diatermic (LEEP) (con evaluacion
SinNIC 2,3 SinNIC2, 3
Opciones para manejo puede variar si la 1 l

mujer esta embarazada es

Manejo segn recomendaciones
ASCCP

postmenopausica, o edad entre 21-24.
No aplica en caso de embarazadas entre
21-24

Fuente: Adaptado por autor. Tomado de American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, 2013
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TABLA 1: LINAJES Y SUBLINAJES DESCRITOS PARA VPH16 Y VPH18.

Genotipo VPH Linaje Sublinaje | Genoma de | Dominaciones previas
referencia

Al Ref Europeo (E)
A2 w0122 Europeo (E)

A A3 As4ll Europeo (E)
Ad W0724 Asiatico (AS)

VPH 16 B Bl W0236 Africano 1 a (Afrla)

B2 Z109 Africano 1b (Afrlb)

Cc R460 Africano 2 a (Afr2a)
D1 QV00512 Norteamericano (NA) 1

D D2 QV15321 Asiatico-americano (AA) 2
D3 QV00995 Asiatico-americano (AA)1
Al Ref Asiatico-americano(AA)
A2 Qv16306 Asiatico-americano(AA)

A A3 Qv15586 Aasiatico-americano(AA)
A4 Qv02876 Europeo (E)

VPH 18 A5 Cul1 Europeo (E)

B1 Qv4924 Africano 1 (Afrla)

B B2 BF172 Africano (Afrla)
B3 Qv17199 Africano 2 (Af2)

C Qv39775 Africano (Af)

Fuente: Adaptado por autor. Burk et al, 2013. Citado en Perez & Oviedo, 2014.
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TABLA 2: RESUMEN DE GENOTIPOS DE VPH MAS FRECUENTES SEGUN
MANIFESTACIONES CLINICAS.

Manifestaciones clinicas

VPH mas

ferecuentemente asociados

Genotipos de

Verrugas asociadas

VPH2, 4, 7; ocasionalmente otros tipos

en inmunosuprimidos (p.ej. VPH75-77)

Verrugas planas lisas

VPHS3, 10, ocasionalmente 26-29,41

Epidermodisplasia

Verrugas planas

VPHS3, 10

Placas similares a

pitirasis

VPH5, 8; menos comunmente VPH 9,
12, 14, 15, 17, 19, 20, 21-25, 36-39, 47,
49

Verrugas anogenitales

Verrugas externas

VPHG6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 72, 81,
89

Neoplasia y preneoplasia

anogenital

Grupo 1: Carcinégeno

humano

VPH16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59

Grupo 2A: probable

carcinogeno humano

VPHG8

Grupo 2B:

carcinogenos humanos

posibles

VPH26, 53, 64, 65, 66, 67, 69, 70, 73,
82

Lesiones orales

Papilomas orales

VPH2, 6, 7, 11, 16, 18, 32, 57

Carcinoma orofarigeno

VPH16 predominantemente, VPH 18

Fuente: Adaptado por autor. Cubie, 2013. Citado en Perez & Oviedo, 2014
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CUADRO 1: CLASIFICACION COLPOSCOPICA INTERNACIONAL 1975

Hallazgos colposcdpicos normales
Epitelio escamoso original

Epitelio columnar

Zona de transformacion

Hallazgos colposcépicos anormales
Zona de transformacion atipica
Mosaico

Punteado

Epitelio blanco

Queratosis

Vasos atipicos

Sospecha franca de carcinoma invasor
Hallazgos colposcépicos miscelaneos
Cambios inflamatorios

Cambios atroficos, modificaciones atipicas
Erosion

Condiloma

Papiloma

Otros

Fuente: Hernandez & Ruiz, 2005. Terminologia colposcépica actual
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CUADRO 2. TERMINOLOGIA PROPUESTA POR LA IFCPC EN 1990, EN

ROMA

I. Hallazgos colposcépicos normales

A. Epitelio escamoso original

B. Epitelio columnar

C. Zona de transformacion normal

1. Hallazgos colposcépicos anormales
A. En la zona de transformacion

1. Epitelio acetoblanco*

a) plano

b) micropapilar o microcircunvolucionado
2. Punteado*

3. Mosaico*

4. Leucoplasia*

5. Epitelio yodo negativo

6. VVasos atipicos

B. Fuera de la zona de transformacion
1. Epitelio acetoblanco*

a) plano

b) micropapilar o microcircunvolucionado
2. Punteado*

3. Mosaico*

4. Leucoplasia*

5. Epitelio yodo negativo

6. Vasos atipicos

I11. Sospecha colposcopica de carcinoma invasor
IV. Colposcopia insatisfactoria

A. Union escamocolumnar no visible

B. Inflamacidn o atrofia graves

C. Cuello uterino no visible

V.Hallazgos miscelaneos

A. Superficie micropapilar no acetoblanca
B. Condiloma exofitico

C. Inflamacion

D. Atrofia

E. Ulcera

F. Otros

* Indica cambio menor 0 mayor

Cambios menores Cambios mayores
Epitelio acetoblanco regular Epitelio acetoblanco denso
Punteado fino Mosaico irregular
Punteado regular Punteado irregular
Leucoplasia delgada Leucoplasia gruesa

Vasos atipicos

Erosion

Fuente: Hernandez & Ruiz, 2005. Terminologia colposcopica actual
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CUADRO 3. TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA ACTUAL, CREADA EN EL

2002.

I. Hallazgos colposcépicos normales
Epitelio escamoso original
Epitelio columnar o cilindrico
Zona de transformacion normal
1. Hallazgos colposcépicos anormales
Epitelio acetoblanco plano
Epitelio acetoblanco denso*
Mosaico fino
Mosaico burdo*
Punteado fino
Punteado burdo*
Yodo negatividad parcial
Yodo negatividad*
Vasos atipicos*
I11. Caracteristicas colposcopicas sugerentes de cancer
invasor. Superficie irregular, erosion o ulceracion
A. Cambio acetoblanco denso
B. Puntilleo y mosaico ancho e irregular
C. Vasos atipicos
IV. Colposcopia insatisfactoria
Unidn escamocolumnar no visible
Inflamacidn o atrofia graves, traumatismo
Cuello uterino no visible
V. Hallazgos miscelaneos
Condiloma
Queratosis
Erosion
Inflamacién
Atrofia
Deciduosis
Pélipos

*Presencia de cambios mayores

Fuente: Herndndez & Ruiz, 2005. Terminologia colposcépica actual
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Resultado del analisis
Archivo: tesis para antiplagio.docx

Estadisticas

Sospechosas en Internet: 2,26%,

Parcanfafe del loxto con exprasiones sn infsmet

Sospechas confirmadas: 5%

Confirmada existancia de los framos an lag direcciones anconiradas .

Texto analizado: 69,46%
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Exito del analisis: 100%

Porcantsie de éxito de la investigarion, intiea Ia calidad del ansiisis, cuanto mas alo mejor.
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hitps/Awww sclencediratt cnmn",clence,;z-a-r;téleavu.‘.'i-3 1 1009.31;63fx'13;x 2 6._85 %
nl:ps:zmww.sciéncodmct m;nlor:lenco."anxclm‘pn.'sa?;.';ims1 1800878 2 . 0.55 %

Wik Aveww redalyt. ong/palr297 21297224990004 pal - 2 5.79%
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CERTIFICACION DEL TUTOR

En mi calidad de tutor del estudiante MD. Carmen Elisa Chuquiralao Suquinagua, del
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