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1. CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.Descripcion del problema:
El cancer de cérvix se considera una enfermedad prevenible, debido a una
condicion precursora que puede ser identificado con exadmenes de deteccion, con
mayor tasa de éxito de tratamiento mediante procedimientos de complejidad
menor. Programas para tamizaje obtienen una cobertura en el grupo etario
especifico dentro de la poblacion, y alta adherencia al tratamiento y posterior
seguimiento en las mujeres con lesiones precursoras y pueden disminuir la
incidencia de cancer de cérvix hasta 80% (1). Pruebas de deteccién en el punto
de atencion, como el examen de inspeccion con acido acético (VIA) y deteccion
oportuna en humanos. Las pruebas de deteccién del virus del papiloma (VPH)
permiten tanto deteccion como el tratamiento en una sola visita. Vincular la
deteccion con el tratamiento es fundamental en los paises de ingresos medianos
y bajos (LMIC) por el cumplimiento de las con multiples visitas para completar el
tratamiento es un desafio (2). Tamizaje de mujeres entre 30 y 49 afios por IVAA o
VPH con tratamiento oportuno de precursores del cancer de cérvix ha sido
reconocido y aceptado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) pueden
ser implementadas incluso en el primer nivel de atencidn y tienen una relacion
costo- efectividad promedio de <100 I$ (ddlar internacional) por afios de vida

ajustados por discapacidad (DALY) evitados en LMIC.



1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

De lo expuesto, planteamos:

¢, Cudl es la correlacion citolégica, colposcopia e histolégica de lesiones en cuello
uterino en el servicio de ginecologia del Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren, periodo 2022?

1.3 OBJETIVOS

1.3.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion citolégica, colposcopica e histolégica de lesiones de
cuello uterino en el servicio de ginecologia en Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren, periodo 2022.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Describir correlacion citol6gica de lesiones de cuello uterino en el servicio
de ginecologia en el hospital nacional Alberto Sabogal Sologuren, periodo
2022.

v Describir correlaciéon colposcépica de lesiones de cuello uterino en el
servicio de ginecologia en el hospital nacional Alberto Sabogal Sologuren,
periodo 2022.

v Describir correlacion histologica de lesiones de cuello uterino en el servicio
de ginecologia en el hospital nacional Alberto Sabogal Sologuren, periodo

2022.



1.4. Justificacion

1.4.1. Importancia

La poblacion femenina en el Per en el rango de edad de 21 a 65 afios que es
elegible en la deteccion oportuna del cancer de cérvix generalmente, mayoria
centros meédicos esta disponible biopsia y papanicolaou; pero existe poca
disponibilidad de estudios de colposcopia. En nuestro centro la colposcopia se
realiza por el servicio de gineco obstetricia, generalmente referidos de centros de
menor resolucion; ademas de que los resultados no siempre estan disponibles de
forma oportuna. En el Perq, la prevalencia de cancer de cérvix es importante; por
tanto promover métodos de deteccién temprana, ademas de la citologia por
papanicolaou y la biopsia son de utilidad creciente; y mas adn comparar su
sensibilidad y especificidad a fin de realizar un tamizaje adecuado de lesiones de

cuello uterino premalignas.

1.4.2. Viabilidad y factibilidad

La red de ESSALUD del norte de Lima, cuenta como centro de referencia principal
al Hospital nacional Alberto Sabogal Sologuren, es el centro de referencia y
manejo de cancer de cérvix uterino y las lesiones premalignas; el servicio de
gineco obstetricia, cuenta con el sistema de deteccidn de lesiones premalignas,
los servicios de Papanicolaou, biopsia y colposcopia, a su vez un servicio de
anatomia patoldgica, donde se realizan los procesos diagndsticos de las pruebas
solicitadas. Una vez que los pacientes son sometidos a los estudios diagnosticos,
deben ser revaluados para determinar la mejor conducta terapéutica para el

paciente.



1.5 LIMITACIONES

La presente investigacion es tipo observacional de caracteristica estudio
retrospectivo de correlacion; al ser un estudio retrospectivo, se requieren que las
historias clinicas estén completas; por tanto, en caso estas no estén completas,
determinaran un sesgo de informacion y la pérdida del caso; segun datos recientes
la patogenia del cancer de cérvix ha resuelto la etiologia del VPH como precursor
de su desarrollo (3). La infeccién con varias cepas de VPH se ha implicado en
tanto SCC (cancer de células escamoso) como adenocarcinoma, que en conjunto
constituyen alrededor del 90 % de los canceres de cuello uterino (4). En los
estudios sefialados, muchas veces no es posible hacer un diagndstico oportuno,
debido a las caracteristicas del canal cervical, en especial para lesiones
glandulares; el estudio no realizar4 un seguimiento a largo plazo; lo que podria
determinar una pérdida de casos positivos y la necesidad de complementar los
estudios con una prueba de deteccion de cadena de polimerasa para virus de

papiloma humano (5); situacién que no es prevista en el presente estudio.



2. CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

Graue et al. (6) 2020, tipo de estudio: realiza un estudio de seguimiento de
mujeres con lesiones cervicales atipicas y el riesgo de céncer. Poblacion y
muestra: se reclutaron 142 445 casos. Para ello realiza el seguimiento de
pacientes con células glandulares atipicas (AGUS), adenocarcinoma in situ (ACIS)
y células normales/benignas, pero ausencia de células endocervicales o
metaplasicas (NC-NEC); la mayoria de AGUS vy particularmente SICA fueron
seguidos con histologia dentro de 1 y 3 afios. Resultados: Las lesiones de
neoplasia intraepitelial cervical (CIN) fueron mas comunes en mujeres <35 afios
que en mujeres 235 afios. El adenocarcinoma de cuello uterino siguié al 13% del
SICA después de 1 y 3 afios. Después de ACIS y AGUS, el adenocarcinoma de
cuello uterino fue el subtipo de cancer mas frecuente. Los riesgos acumulados de
adenocarcinoma de cuello uterino después de ACIS, AGUSY NC- NEC fueron del
3,5% y 0,9%, y 0,05%respectivamente, después de 22 y 9 afios de seguimiento.
El estudio concluye: que hubo un alto riesgo de malignidad glandular después de
AGUS y ACIS en citologia. Si se dispone de un tratamiento eficaz de las lesiones
precancerosas y del cancer temprano, la citologia proporciona cierto nivel de
prevencion del adenocarcinoma. La falta de células glandulares no supuso un

mayor riesgo de cancer.

Rayyan et al (7) 2019, tipo de estudio: realiza un estudio retrospectivo en mujeres
con resultados de células glandulares atipicas (AGC) informadas en pruebas de
papanicolaou, poblacion y muestra: se registraron 68 pacientes tienen frotis

informados como células glandulares atipicas de significado indeterminado



(AGUS). Resultados: de 62 pacientes con frotis de Papanicolaou AGUS, se
encontré que veintidés casos (32,3%) tenian lesiones malignas clinicamente
significativas en el seguimiento histoldgico posterior. Incluyé 12 casos de
adenocarcinoma de endometrio, 5 casos de adenocarcinoma de cuello uterino, 3
casos de carcinoma de células escamosas de cuello uterino y 2 casos con
metéstasis secundaria a vagina. De los 62 pacientes con Papanicolaou AGUS,
catorce casos (20,6%) presentaron lesiones premalignas. Esto incluy6 7 casos de
hiperplasia endometrial, 3 casos de adenocarcinoma in situ de cuello uterino
(ACIS) y 4 casos con lesiones intraepiteliales escamosas cervicales. El sangrado
vaginal anormal fue el sintoma de presentacion mas comun (30,6%); Las mujeres
mayores de 40 afios y especialmente las posmenopausicas tenian mas
probabilidades de tener anomalias histolégicas significativas. Conclusiones: El
estudio concluye que aunque la incidencia de AGUS es baja, sigue siendo
importante y clinicamente significativa debido al alto riesgo sustancial de tener
lesiones premalignas o malignas subyacentes. Se debe realizar colposcopia y
biopsia dirigida, curetaje endocervical y biopsia endometrial a todas las mujeres
con AGUC, especialmente a aquellas mayores de 40 afios, menopausicas o0 con
sangrado vaginal anormal.

Pradhan et al (8) 2016. Tipo de estudio: estudio observacional, retrospectivo en
pacientes que tienenresultado de células glandulares atipicas (AGC)en el
papanicolau, Poblacion y muestra: reclutaron 589.830 pruebas de Papanicolaou
durante el periodo de estudio, resultados: 3.709 casos (0,6%) fueron informados
como AGC, que incluyeron los siguientes: AGC, no especificado (52,0%); células
endocervicales atipicas (28,0%); y otras categorias. Hubo 3007 casos (81,1%)

con resultados de seguimiento histolégico dentro de 1 afio. Se identificaron



neoplasia intraepitelial cervical CIN 2/3, adenocarcinoma cervical In situ (AIS) y
carcinoma endometrial en el 5,6 %, 1,9 % y 5,5 % de los casos, respectivamente.
La neoplasia glandular fue més probable que se identificara en los casos con
subcategorias de AGC puras que en los casos con AGC y anomalias escamosas.
La neoplasia endometrial fue mas probable que se identificara en casos con
células endometriales atipicas que en otras categorias. En general, la anomalia
grave mas comun en el seguimiento histologico fue CIN2/3. Aunque CIN2/3 fue la
lesion grave mas frecuente en pacientes de 30 afios a menos (10,0 %) y de 30 a
49 afios (6,4 %), el carcinoma de endometrio fue la lesion mas frecuente en
mujeres de 50 aflos 0 mas (13,7%). Las lesiones glandulares endocervicales (AIS
y adenocarcinoma) ocurrieron en solo el 1,9% de las mujeres. Conclusiones: el
estudio concluye que el 90,5% de los casos con carcinoma en el seguimiento
histoldgico fueron carcinomas endometriales o0 metastasicos. Este estudio
respalda la recomendacion de que las mujeres con resultados de Papanicolaou

deben ser seguidas con muestreo endocervical y endometrial.

Kim et al (9) 2017. Tipo de estudio: realiza un estudio retrospectivo de correlacion
histologica y el significado clinico de las células glandulares atipicas (AGC)
detectadas en las pruebas de Papanicolaou. Se agrupan resultados segun el
sistema Bethesda: células glandulares atipicas, no especificadas de otro modo
(AGC-NOS), células endometriales atipicas (AEM) y células endocervicales
atipicas (AEC). Poblacién y muestra: De 713 casos incluidos en el analisis del
estudio, resultados: la distribucion de las subcategorias de AGC fue la siguiente:
AGC 15,3%, AEM 59,6%, AEC 25,1%.De casos con resultados de seguimiento

histoldgico, se diagnosticé que el 33,9 % de los casos tenian lesiones clinicamente
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significativas, que incluyen neoplasia escamosa o glandular cervical (1,4% y 10,0
%), neoplasia endometrial (21,5 %) y otro carcinoma metastasico (1,0 %). La
neoplasia endometrial fue la patologia significativa mas frecuente en mujeres 240
afos (28,4 %), mientras que la neoplasia glandular cervical fue la lesion
diagnosticada con mayor frecuencia en mujeres <40 afios (14,5 %, P < 0,001). Al
considerar los antecedentes que podrian afectar los resultados del Papanicolaou,
el uso del DIU (10,3 %) y el embarazo (7,3 %) fueron los que se documentaron
con mayor frecuencia. Aunque las usuarias de DIU mostraron baja prevalencia de
patologia significativa (2,6%), los casos de AGC relacionados con el embarazo
precedieron a lesiones patoldgicas significativas en el 14,3%. Conclusiones: la
incidencia relativamente alta de neoplasia significativa relacionada con AGC
enfatiza la importancia de cumplir con las pautas de manejo de AGC que
recomiendan una investigaciébn temprana e intensiva utilizando mdultiples

modalidades de prueba.

Bruehl et al (11) 2020. Tipo de estudio: realizan un estudio acerca de la utilidad
de la prueba de Papanicolaou y el curetaje endocervical para detectar AIS
(adenocarcinoma in situ) vy EAC (adenocarcinoma endocervical).
Se realiza una investigacion retrospectiva observacional. Poblacion y muestra: se
identificaron 108 pacientes de AIS y EAC, se realizaron pruebas de Papanicolaou
en 97 de estos casos y ECC en 87. Resultados: AIS o EAC se detectaron en el
46,4% de las pruebas de Papanicolaou; El 41,4% de los ECC presentaron AIS o
EAC. El 92,7% de 20 los casos fueron positivos para Virus del Papiloma Humano
(VPH) de alto riesgo y la lesion intraepitelial escamosa concurrente estuvo

presente en el 53,3% de los casos. Conclusiones: El estudio concluye que la
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prueba de Papanicolaou y los legrados endocervicales tienen una baja tasa de
deteccion de AIS y EAC. La mayoria de los casos de AIS y EAC dan positivo para
VPH de alto riesgo. La prueba de Papanicolaou y la ECC muestran diferentes
tasas de deteccion y son herramientas complementarias en pacientes con AIS y
EAC. En algunos entornos, un ECC puede aumentar la sensibilidad y

especificidad diagndsticas del diagnostico anatomopatologico.

Zou et al (12) 2021 Tipo de estudio: realiza un estudio acerca del rendimiento de
la citologia por cepillado endocervical colposcopico (CEB) respecto del legrado
endocervical (LEC) para detectar lesiones intra epiteliales escamosas para
detectar adenocarcinoma endocervical in situ (AIS +), también se realiz6 la
busqueda de células glandulares atipica (AGC+). Para ello realiza una
investigacion tipo retrospectivo observacional. Poblacion y muestra: 151
pacientes, Resultados: se identificaron siete CEB precedentes al diagndstico de
AIS: 6 de 7 fueron positivos 0 sospechosos para AlS+. Uno de 7 fue negativo y
fue negativo en la nueva revision. Tres de los 6 casos CEB positivos utilizaron
bloques celulares con inmunohistoquimica. Se identificaron setenta muestras de
ECC anteriores al diagnéstico de AIS: 40 de 70 fueron diagnosticadas como
AGC+. Las sensibilidades de CEB y ECC para detectar AIS+ en un umbral de
AGC+ son del 86 % y 57 % (muy pocos pacientes para las estadisticas),
respectivamente. Para la especificidad, 12 de 18 CEB y 9 de 25 informes ECC con
AGC+ fueron falsos positivos por patologia quirdrgica de seguimiento. Las
especificidades de CEB y ECC son 99,4% y 99,9%, respectivamente.
Conclusiones: El estudio concluye que la sensibilidad de CEB para detectar AIS+

(86%) es al menos tan alta como ECC (57%). La especificidad de CEB es similar

12



a ECC. La adicién de un bloque de celdas a CEB puede ser atil. CEB parece ser
una prueba apropiada para el seguimiento de las células glandulares atipicas
reportadas en las pruebas de Papanicolaou.

Huh et al (15) 2019, Tipo de estudio: realiza un estudio para caracterizar la practica
y el manejo de la colposcopia de mujeres con anomalias cervicales en clinicas
comunitarias de EE. UU. Realiza un estudio comparativo, observacional;
Poblacion y muestra: se reclutan datos de 3602 mujeres elegibles (mediana de
edad = 34 afos) que habian sido examinadas entre 2012 y 2017 por 154
colposcopistas en 44 clinicas en 12 estados. La mayoria de las pacientes eran
premenopausicas (87,9 %), tenian seguro privado (88,2 %) y tenian una indicacion
bajo grado de (lesion intraepitelial escamosa de bajo grado/células escamosas
atipicas de importancia indeterminada/virus del papiloma humano positivo)
(87,2%). La mayoria de los colposcopistas realizaron menos de 3 colposcopias al
mes y su tasa de biopsias fue de 1,47 biopsias/paciente para derivaciones de alto
grado y de 0,97 para derivaciones de bajo grado (p < 0,001). La biopsia aleatoria
fue rara (0,4% de las biopsias). La mayoria de las mujeres (74,9%) se sometieron
a muestreo endocervical, incluido el 62,5% de mujeres de 21 a 24 afos. La
impresién colposcoépica con frecuencia no se inform6 (58,8 %), y su sensibilidad
para predecir la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) 2+ confirmada por histologia
como "de alto grado" fue del 56,5 % para derivaciones de alto grado y del 23,2 %
para derivaciones de bajo grado. Las escisiones a menudo (44,5 %) arrojaron
<CIN 2, incluidos pacientes de 21 a 40 afos (37,4 %). Conclusiones: El estudio
concluye que la mayoria de los colposcopistas realizaron pocas colposcopias y
tomaron menos de 2 biopsias por paciente. La impresion colposcépica tuvo poca

sensibilidad para predecir CIN 2+ confirmado por histologia. Aunque
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investigaciones recientes indican que tomar mudultiples biopsias mejora la
sensibilidad y la deteccién de CIN 2+, esto no se practica en los EE. UU.

Buss et al (16) 2022, Tipo de estudio: realizan un estudio acerca del acceso al
examen de colposcopia, luego de los resultados de citologia anormales. Poblacion
y muestra: Se reclutaron 1761 mujeres. Resultados: 700 (39,8%), vinculados a
registro de colposcopia dentro del periodo de estudio. Los participantes del estudio
constaron de 671 (38%) y el seguimiento se mantuvo hasta seis meses. Se
evidencio mayor participacion en mujeres de region metropolitano de Sao Paulo,
en comparacion con los otros estados. No se evidencio asociacion entre
asistencia de la colposcopia y o citologia. Conclusiones: El estudio concluye que
acceso a colposcopia se limita en ciudad de Sao Paulo. Esto comprende calidad
de pruebas de deteccion, por lo que se proyecta darles prioridad en planificacion
de servicios de salud.

Leafio et al (17) 2020, Tipo de estudio: realiza un estudio de correlacién entre el
estudio citolégico, colposcépico e histoldgico de lesiones pre cancerosas,
desarrollan un estudio observacional, retrospectivo. Poblacion vy
muestra: Se reclutaron 370 historias clinicas. Resultados: La gestion 2015 se
registran con diagnastico citolégico de LIE-BG 63% y un 17,2% con LIE —-AG 63%
y un 17.2% con LIE-AG, ASCUS fue 6.7% y ASCH 12.8%. Segun el diagndstico
colposcopico el 54% dio LIE-BG y un 42.5% LIE-AG. El reporte histolégico un
62.2% fue NIC I. 26.5% NIC Il y el 9.7% NIC Ill. Conclusiones El estudio concluye
que se evidencia correlacion entre los elevados porcentajes y lesiones
premalignas en cérvix.

Gomez et al (18) 2019, Tipo de estudio: realizan un estudio acerca de la

correlacion entre los métodos diagndésticos para lesiones cervicales; Poblacion y
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muestra: se reclutaron 678 pacientes. Resultados, la citologia fue PVH 55.2%,
NIC 1 50.1%, NIC 3 7.8%, NIC 2 7.6%, carcinoma in situ 3.1%, carcinoma micro
invasor 0.2%, carcinoma infiltrante 0.3%, adenocarcinoma endocervical 0.1%. Los
hallazgos de colposcopia bajo grado de 51%, muy por debajo, las patologias
benignas 26.8%, y las de altogrado 22.2%. Se realizé biopsia en 379 pacientes;
los resultados de las biopsias fueron: PVH 54.6%, NIC 1 37.1%, cervicitis cronica
26.3%, displasia severa NIC 3 24.5%, NIC 2 23.9%, metaplasia escamosa 15.1%,
y cervicitis aguda 14.8%. Citologia y colposcopia tuvo una correlacién de 84.72%.
Colposcopia y citologia de alto grado tuvo una correlacion de 86.5%. La
correlacion entre citologia y colposcopia de bajo grado fue 84.8% y la correlacion
con patologias benignas y citologia fue de 83.4%. La correlacidén entre lesiones
colposcopicas de alto grado y biopsia fue de 97.9%; las lesiones colposcopicas
de bajo grado fue 94.4% y lesiones benignas fue de 85.2%. Conclusiones: EL
estudio concluye que la asociacion entre los métodos diagndésticos mostré una
buena correlacién citocolposcopica y colpohistolégica con diagnostico de

confirmacion principalmente ante lesiones de alto grado.

2.2 Bases Teoricas

La investigacion sobre la patogenia del del cancer de cérvix ha descubierto que
infeccién de etiologia VPH es un factor critico precursor de su desarrollo. La
infeccion con varias cepas de VPH se ha implicado en tanto SCC (cancer de
células escamoso) como adenocarcinoma, que en conjunto constituyen alrededor
del 90 % de los canceres de cuello uterino; ademas, la infeccion persiste en los
diferentes subtipos oncogénico de VPH es la "necesaria", perono es el

determinante etiolégico para desarrollar este cancer. (3) EI VPH es el virus sexual
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mas comun infeccion transmitida e ingresa a las células basales del epitelio
cervical en zona de transformacion que contienen receptores especificos VPHLa
replicacion del virus produce la neoplasia intraepitelial cervical 1 (CIN 1) o lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL).El 90% aproximadamente por
VPH desaparecen 2 afios por inmunidad natural juntos a cambios del CIN 1. (4)
La infeccién por VPH oncogénico en eptielio cervical en proporcién menor de
mujeres infectadas, dan lugar a las condiciones neoplasicas. El adenocarcinoma
es la segunda forma mas comudn de céncer de cuello uterino y constituye
aproximadamente 10% de los casos. Los precursores de los adenocarcinomas
cervicales son el adenocarcinoma in situ (AlS) o las lesiones glandulares que
pueden ser multifocales hasta en un 50% de los casos; mas del 90% de las AIS

estan asociadas a infeccion por VPH oncogénicos (5).

Epidemiologia: Actualmente, aproximadamente 218 tipos de VPH han sido
aislados e identificados como causantes de infecciones en humanos (19). La
infeccién ocurre predominantemente por via de contacto; asimismo, las lesiones
cutaneas pueden transmitirse indirectamente, a través de areas con superficie
contaminadas.(20) La lesion genital por VPH es la infeccion de transmision sexual
mas prevalente en todo el mundo. En una reciente revision sistematica, la
prevalencia en Brasil es de 11.89%, Centroamérica (13%) y Europa occidental
(9%).(21) Los factores asociados que aumentan el riesgo son numero de parejas
y la edad de la primera relacion sexual, inmunosupresion (incluido VIH), y la
presencia de otras ITS, como el herpes simple; la relacion con el tabaquismo y el
uso de anticonceptivos orales sigue siendo controvertida.(22).La incidencia

maxima es alrededor de los 10 afios, después de la sexarquia., generalmente
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entre los 24 a los 30 afios de edad para ambos sexos. Los episodios de
manifestacion clinica tienen una duracién media de dos meses y medio. (23). En
la regién anogenital, VPH mas frecuentes tipo 16 y 18 participa en la patogenia de
los tumores malignos, con implicacion en practicamente el 100% de los casos de
cancer de cérvix, 85% de los tumores anales y 50% de los tumores de pene y
vulva (24).
Patogénesis: ElI PVH es un virus con marcada especificidad de especie y son
capaces de producir infecciones subclinicas, de larga evolucién con baja
replicacion viral; a través de la evasion de los mecanismos inmunes del huésped;
ademas, participan en el proceso de carcinogénesis de tumores de la region
cutanea, anogenital y oral (25). La familia de Papillomaviridae incluye dos
subfamilias, Firstpapillomavirinae, con mas 50 género y 130 especie
Secondpapillomavirinae, con un genero y una especia. (26) la clasificacion basada
en ADN del gen L1: los géneros comparten mas del 60% de la secuencia de
nucledtidos y especies, entre 71% y el 89% de nucledtidos. PV mide
aproximadamente 50nm didmetro y tiene una capside no envuelta con simetria
icosédrica; su ADN consiste en una doble hélice con un genoma que va desde
5748 (Sparus aurata virus del papiloma tipo 1; SaPV1) a 8607 nucleétidos (virus
del papiloma canino tipo 1; CPV1) (29). La capside consta de 72 pentametros de
principal proteina L1 y L2 moléculas de la proteina L2 secundaria. Infecta a los
peces,reptiles, avesy principalmente, mamiferos. Los PV son
genéticamente estables, el genoma viral es generalmente dividida en una region
reguladora upstream (URR) o larga region de control (LRC) y dos grupos de
marcos de lectura abiertos (ORF) que se designan como temprano (E) o tardio (L)

(30). El nucleo, los genes E1, E2, L1 y L2 cumplen las funciones esenciales
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durante el ciclo de vida del virus en el epitelio. EI E5, E6 y los genes E7 se
consideran se consideran accesorios y han evolucionado para facilitar la
replicacion viral en el epitelio escamoso, no estando presente en todos los tipos
de PVs (31).

Respuesta inmune: La infeccion por VPH se da cuando las particulas viricas llegan
a ser presentadas a células basales, lo méas frecuente es por microtrauma en
epitelio.. Principalmente muestra tropismo por células madre de diferentes
mucosas Y epitelios cutaneos, cuya diferencias influyen en la expresién genética
del virusLos lugares donde infeccién es mas predisponente son cuello uterino y
region anal., epitelio especializado las glandulas salivales de la cavidad oral y
criptas amigdalinas de la orofaringe, foliculos pilosos, ecrinas y glandulas
apocrinas, ademas de la epidermis (22). Su unién con proteglicanos de sulfato de
heparan de células basales y membrana basal expuesta, se da por la proteina L1
e induce cambios en la capside viral. El ingreso de la capside ocurren similarmente
por mecanismo de macropinocitosis, tarda de dos a cuatro horas. La entrada del
genoma viral al ntcleo esta mediada por proteina L2 partir de entonces la infeccion
comienza por genoma viral.

Transcripcién (23). El ciclo de replicacién viral consta de tres fases: el primero de
aplicacion del ADN con participacion proteina E1 y E2. Fase de mantenimiento de
replicacion viral que ocurre en células infectadas en proliferaciéon y fase
amplificacion del genoma y formacion de nuevos virus que ocurren cuando células
completan diferenciacion. La Fase de mantenimiento puede durar meses o afos.
Las proteinas de la capside viral encapsula el ADN viral y forma particulas virales,

que se liberan en medida de que se desprende de células epiteliales. (24).
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El VPH completa sus fases del ciclo de vida en células epiteliales, no genera
viremia, ni lisis celular, ni inflamacion y es protegido por sistema inmune por
mecanismos de evasion de respuesta inmune innata, retrasa respuestas inmunes
adaptativa. Por regla general, esto fenbmeno se correlaciona con infecciones
persistentes por VPH y una mayor probabilidad de progresion a neoplasias (25).
Los queratinocitos son células centinela del sistema inmunitario y puede iniciar
una respuesta a patdgenos virales. Las proteinas E6 y E7 de HR-HPV (16, 18 y
31) interfieren en esta respuesta. La infeccion por VPH no activa ni recluta células
de Langerhans, células presentadoras de antigeno presentes en las células
escamosas. epitelio. No responden a la capside del VPH, a diferencia de las
células dendriticas derminas que son capaces de iniciar un sistema inmunolégico
respuesta a la proteina viral L1. En consecuencia, no se produce una respuesta
inmunitaria especifica de antigeno. (26) Las infecciones iniciales de algunos tipos
de VPH se pueden controlar inmunidad innata, mientras que las lesiones
clinicamente evidentes requieren una respuesta inmunitaria local que involucra
linfocitos T citotoxicos CD8+ y T helper 1CD4+, que producen interleucina 2 (IL-2)
e interferébn-gamma (IFN-) y reconocen las proteinas virales E6, E7 y E2. La
eliminaciéon completa del virus. puede no tener lugar, lo que lleva a su latencia.
reactivacion del VPH se observa a menudo en pacientes trasplantados

inmunosuprimidos y pacientes con VIH. (27)

Oncogenecidad: Los primeros VPH asociados con el cancer fueron los VPH 5y
8 en pacientes con EV, una enfermedad genética que predispone a infeccidon por
VPH, principalmente del género beta, y en los que, debido a un mecanismo que

no se entiende completamente, el cuerpo no logra eliminar el virus y se observan
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verrugas en varias areas En estos pacientes, los VPH estén relacionados con la
aparicion de canceres de piel no melanoma (CPNM) en las zonas expuestas al
sol. (28). Los VPH también contribuyen al NMSC en pacientes inmunosuprimidos
con TOS, y persisten dudas sobre su papel en pacientes inmunocompetentes. (29)
El principal CPNM encontrado en estos pacientes fue el CCE cutaneo, cuyo
principal factor de riesgo es radiacion ultravioleta (RUV). Los estudios sugieren
que los VPH actuan como carcindgenos auxiliares, necesarios en la iniciacion del
cancer proceso, ya que el genoma viral no se detecta en los tumores. Facilitarian
la acumulacién de mutaciones en el ADN inducida por UVR. (30) Los estudios
muestran que se dirigen a las vias celulares involucradas en apoptosis, reparacion
del ADN y diferenciacion celular. Los objetivos celulares varian entre los diferentes
tipos de VPH. La proteina E6 de los VPH 5, 8 y 38, por ejemplo, permite que la
célula infectada acumular las mutaciones genéticas necesarias para el proceso de
la carcinogénesis al interferir con los mecanismos de defensa celular. Se une a la
proteina p300, interfiere con el ADN reparar en respuesta al dafio producido por
la UVR, y contribuye a la acumulacién de mutaciones, cromosémicas anomalias
e inmortalizacion celular. Es més, induce la degradacion de Bak, una proteina que
repara, a través de la apoptosis, dafio del ADN celular inducido por UVR. Los La
proteina E7 de los -VPH 23, 38 y 49 también tiene propiedades oncogénicas,
similares al género alfa, que involucran la inhibicion de proteinas supresoras de
tumores de la familia de los retinoblastomas.25 VPH del género alfa,
especificamente 12 filogenéticamente tipos relacionados de transmision sexual,
especialmente el VPH 16, son relacionados con el cancer de cuello uterino y, cada
vez con mayor evidencia, con otros canceres en la region anogenital (ano, vulva,

vagina, y pene) y orofaringe. (32).El mecanismo por donde HR- HPVs presenta rol
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fundamental en la oncogénesis incluye irregularidades en viral expresién génica.
Que es causada por integracion del genoma viral en lesiones premalignas de alto
grado y coexpresion de proteinas E6 y E7 donde modifican medio celular y
amplifican genoma viral en células epiteliales diferenciadas, 1o que normalmente
ser incompetente para la replicacion del ADN. Los VPH, proteina E7 se une a
proteina supresora de tumores retinoblastoma (pRb), ya que las proteinas
supresoras de tumores P53, inhibiendo su accién antiproliferativa y apoptotica..

(28)

Citologia: Ante una prueba PVH positivo, se debe realizar una citologia. Segun el
colegio americano de pat6logos ha establecido clasificaciébn en terminologia de
histopatologia denominada LAST (Lower anogenital Squamous terminology) que
clasifica lesiones escamosas intraepiteliales (SIL) histoldgicas asociados al VPH
en dos grados: las lesiones de (LSIL) y lesiones de “alto grado” (HSLI),
independiente de localizado en cérvix, vagina, ano, region perianal y pene. LSIL:
se incluye las lesiones NIC1 (Neoplasia intraepitelial cervical de grado 1) de la
clasificacion de Richart/OMS,2004 (33), ante este resultado, se requiere referir al
paciente a colposcopia; el riesgo de progresin a carcinoma invasivo de lesiones
identificadas como LSIL en la citologia es bajo. Mas de dos tercios de las citologias
de LSIL se asocia a infeccion por VPH, por ello no es util para la seleccién de
estas pacientes mediante prueba de PVH. La mayoria de veces regresa
espontaneamente. HSIL: Includio NIC2,NIC3 segun OMS en 2004. Las lesiones
HSLI/NIC2 pueden tanto regresar como progresar. Las lesiones HSIL/NIC3 se
consideran neoplsias intra epiteliales con elevado potencial de progresion y

constituyen la lesion precursora necesaria de cancer de cérvix. Ante una prueba
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PVH positiva, se debe realizar citologia; ante un resultado HSIL, la opcion
preferente es la colposcopia; 60% de resultados son HSIL/NIC2 y carcinoma
invasor 2%.. Poblacion con VPH positivo y citologia negativa, presentan riesgo a
los 5 afios de 5-10%. Las mujeres mayores de 30 afios de edad, incrementa riesgo
de cancer invasor a los 5 afios y seguimiento del 8%. (34). Atipia en células
escamosas de significado inciero (ASC-US):Ante una citologia ASC-US se admite
varias posibles estrategias, siendo la mas recomendada realizar una prueba PVH.

Si la prueba es positiva,debe ser derivada a colposcopia méas biopsia.

Colposcopia: La colposcopia es el examen del epitelio cervical, bajo del regién
genital baja y el region ano genital, incrementando la resolucion imagen, luego
la aplicacion de soluciones especificas para detectar lesiones compatibles con
neoplasias o para afirmar la normalidad, esto permite las biopsias a areas de
mayor anormalidad (35). La colposcopia esta indicada en respuesta a frotis
cervical anormal o una prueba adyuvante a la prueba de PVH, el procedimiento
debe ser realizado después que el sangrado ha cesado en mujeres que han
estado menstruando, los casos de cervicitis 0 vulvovaginitis deben ser resueltos
antes de realizarse el examen, limitar su uso durante el embarazo, en mujeres
post menopdausicas, su uso debe ser precedido por el empleo de estrégenos
topicos u orales, tres semanas antes del procedimiento (36). El examen de
colposcopio comprende la aplicacion de tres soluciones estandar, para determinar
la fuente de células anormales en el frotis cervical (37). La solucion salina: Debe
ser ser empleada para removerel moco oscuro y detritus, puede encontrarse
hiperqueratosis (leucoplaquia), que es un area epitelial engrosada blanca que

requiere biopsia, o0 vasos atipicos, el uso de filtros verdes permite la mejor
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visualizacion de la angio arquitectura. Solucion &cido acético 3% a 5%: se
emplean torundas o spray para su aplicacién, los hallazgos anormales
comprenden epitelio acetoblanco y patrones vasculares anormales como son el
mosaicismo y la puntuacion (38). Ademas, la solucién de lugol o Test de Schiller:
Epitelio escamoso ectocervical y vaginal contiene glicgeno, el cual se tifie con la
la solucion en marrén caoba. El epitelio columnar y la metaplasia escamosa
inmadura o el epitelio neoplasico aparecen como amarillo mostaza; por cuando no
presentan glicogeno. Una vez que se han identificado las células anormales, se
requiere determinar el margen proximal y distal, el margen distal o periférico,
ocasionalmente se puede extender a la vagina (39). El margen proximal, requiere
colposcopia, para poder visualizar la nueva unién escamocolumnar, esto
determina el informe de colposcopia satisfactoria o insatisfactoria. En caso el
borde proximal se encuentre dentro del canal endocervical, se requiere curetaje
endocervical, para descartar adenocarcinoma cervical in si tu (AIS) y

adenocarcinoma invasivo, muchos de los cuales estan asociados con NIC.

2.3 Definicién de Térmicos Basicos:

SIL: Lesion escamosa intraepitelial (SIL) histologicas en relacion al PVH en dos
grados: Lesiones de bajo grado” (LSIL) y lesion de alto grado (HSIL).

SIL: incluye términos de lesiones NIC 1(neoplasia intraepitelial cervical de grado
1) de la clasificacion de Richart/OMS, 2004. Las lesiones HSLI/NIC2 pueden tanto
regresar como progresar. NIC 1 displasia leve, NIC 2 displasia moderada NIC 3
displasia severa, carcinoma in situ Atipia células escamosas de significado incierto

(ASC-US): Ante una citologia de ASC-US se admite varias posibles estrategias,
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siendo la mas recomendada realizar una prueba PVH. Si la prueba es
positiva,debe ser derivada a colposcopia mas biopsia.

Colposcopia: La colposcopia es el examen del epitelio cervical y el region
anogenital, incrementando la resolucién de la imagen, luego la aplicacion de
soluciones especificas para detectar lesiones compatibles con neoplasias o para
afirmar la normalidad, esto permite las biopsias a &reas de mayor anormalidad.
Se informa como satisfactoria o insatisfactoria.

Curetaje endocervical, raspado del orificio cervical interno, para descartar

adenocarcinoma cervical in si tu (AlS) y adenocarcinoma invasivo.
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CAPITULO lll: HIPOTESIS Y VARIVLES

3.1. Formulacion de Hipoétesis

De lo expuesto planteamos la siguiente hipotesis:

Hipotesis nula: No existen correlacion citologica, colposcépica e histologica de
lesiones de cuello uterino en el servicio de ginecologia del hospital Nacional

Alberto Sabogal Sologuren, durante el periodo 2022.

Hipodtesis alterna:

Existe correlaciéon citolégica, colposcépica e histoldégica de lesiones de cuello
uterino en el servicio de ginecologia del hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren, durante el periodo 2022.

3.2. Operacionalizacion de variables
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo de disefio de estudio

Estudio observacional, de correlacién, retrospectivo.
4.2 Disefio muestral

El hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, cuenta con el
servicio de ginecologia el cual atiende las referencias de lesiones
cervicales pre malignas, para el estudio citoldgico, colposcopico e
histol6gico.. Durante el afio 2021, se registraron 153 casos Para
la realizacion del presente estudio se calculara la muestra enbase
a la siguiente formula para estudios descriptivos, se aplica la

siguiente formula
n= NZ2 P(1-P)/ (N-1)e2 + Z2 P(1-P)
Donde:
N= total de poblacion (153)
Z°= Nivel de confiablidad 95% (Z=1.96)? =3.84

P= Probabilidad de ocurrencia del fendmeno 50%

(0.5)E= Margen de error +/- 5% (0.05)
Del céalculo:

n= 109 donantes repetitivos +/- 10% (11)

Criterios de seleccién de la muestra

Criterios inclusién
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Pacientes mayores de 18 afios

Paciente con resultados de histologia, colposcopia y citologiaPaciente con

historia clinica completa
Criterios de exclusion

Paciente con diagndstico de cancer cervical

Paciente con cancer de endometrio
4.3 Técnicay procedimientos de recolecciéon de datos

Para la realizacion del presente estudio, se realizara una ficha de recoleccion de
datos aplicada a los resultados de estudio delesiones pre malignas. La
recoleccion de datos serd realizada en elarea estadistica del hospital nacional
Alberto Sabogal Sologuren. Los pacientes deben haber completado los estudios
de citologia, histologia y colposcopia; las cuales han sido realizados en el
servicio de ginecologia. Se disefara el proyecto que sera sometidoal comité de
ética de la Universidad San Martin de Porres, luego del cual se pedira la
autorizacion de la direccion general delhospital en estudio. Los datos
recolectados, se ingresaran a una base de datos, para su posterior

procesamiento
4.4 Procesamiento y analisis de datos

.El presente estudio contara con una base de datos, donde se ingresaran los datos
recolectados, el programa para emplearse serd SPSS 25.0. Los datos seran
analizados con un intervalo de confianza de 95%, se considerara significativos
valores de p < 0.05,también se aplicaran las medidas de tendencia central, la

correlacion seréa calculada a través de la prueba de correlacién simple.

4.5 Aspectos éticos
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Para la realizacion del presente estudio se solicitara la autorizacionde la direccion

general y jefatura de departamento, posteriormentede la jefatura de departamento

del servicio de ginecologia del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

5.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades
2023

Marzo

i Mayo Junio ‘]g“

Agosto

Presentacio
n del
proyecto
tramite de
aprobacion
or las
autoridades
regulatorias

Trabajo de
campo

Digitacién
datos

Elaboracion

e
resultados y
analisis

Elaporacion
del informe
final

Sustentacio
_ n del.
informa final
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6.- PRESUPUESTO

Fuente de financiamiento: El presente
estudio es autofinanciado.Recursos

humanos y materiales

Recursos Humanos

Investigador 2500.00
Estadistico 1500.00
Digitador 1500.00

Sub Total 5500.00

Materiales

Impresiones 250.00
Refrigerios 500.00
Trasporte 750.00

Sub Total 1500.00

Total 7000.00 soles
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8.- ANEXOS

8.1 Matriz de consistencia

PROBLE | OBJETI | HIPOTE | VARIAB | INDICADO | METODOL
MA VOS SIS LE RES OGIA
¢,Cual es | Objetivo | Hipétesis | Lesiones | Resultados | Estudio
la general | nula cervicale | de biopsia | retrospectiv
correlaci | petermin | No S pre 0,
on ar la existe malignas observacion
citologica | correlaci | correlaci al, _de
, 6n on correlacion.
colposco | ciglégica | citolégic Se realiza
pica e ’ a, una ficha de
histolégic colposcé | colposcé recoleccion
ade pica e pica e de datos,
lesiones | histolggic | histolégi los  datos
en cuello | 4 ge ca de seran
uterino lesiones | lesiones incluidos en
enel en cuello | en cuello una base de
SeIVICIO | yterino | uterino datos
de en el en el SPSS. El
ginecolo | servicio | servicio andlisis de
gia del de de los  datos
Hospital ginecolo | ginecolo sera atraves
Nacional gia del gia del de las
Alberto Hospital | Hospital medidas de
Sabogal | Nacional | Nacional tendencia
Sologure | Alberto | Alberto central vy
n, Sabogal | Sabogal método  de
periodo Sologure | Sologure regresion
2022 n, n, lineal

periodo | periodo

2022 2022

Objetivos | Hipoétesis | Correlaci | Resultados

especific | alterna on de

0S Existe histolégi | citologia,

Describir | correlaci | €& | colposcopi

la on citolégic | a

correlaci | citologic | @Y

on a,
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citolégica
de
lesiones
de cuello
uterino

Describir
la
correlaci
on
colposco
pica de
lesiones
de cuello
uterino

Describir
la
correlaci
on
histolégic
ade
lesiones
de cuello
uterino

colposco
pica e
histologi
cade
lesiones
en cuello
uterino
en el
servicio
de
ginecolo
gia del
Hospital
Nacional
Alberto
Sabogal
Sologure
n,
periodo
2022

colposco
pica
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8.2 Ficha de recoleccion de datos

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Correlacion citoldgica, colposcopica e histologica de Lesiones de Cuello
uterino en el servicio de Ginecologia del Hospital Nacional Alberto
Sologuren, periodo 2022

Historia clinica Edad

Biopsia

Fecha de biopsia Resultado
ASCUS LSIL HSLI
NIC 1 NIC2__ NIC3

Cancer de cérvix

Citologia
Fecha de papnicolao Resultado

Descripcion:

Correlacién citologia/ biopsia

Colposcopia

Fecha de colposcopia_ Resultado:
Acido acético Lugol

Vasos: Mosaico puntiforme
Satisfactorio Insatisfactorio
Descripcion

Correlacién colposcopia/ biopsia
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