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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

Segun el Centro de Estadisticas del Cancer, hasta la actualidad, se han
diagnosticado 13 170 casos nuevos de cancer de cuello uterino de tipo invasivo y
alrededor de 4250 fallecimientos a causa de esta neoplasia (1). En 2018, el
continente mas afectado fue Asia con una incidencia del 55.3%, seguido de Africa
con 20.9%; ello coincidio con el porcentaje de mortalidad, y Latinoamérica ocupo el
tercer puesto, segun el Globocan, con 28 318 fallecidos para 2018 con 9.1%; asi
mismo, registro el 10.7% de prevalencia durante los ultimos 5 afios (2). Sin
embargo, la incidencia y la mortalidad por cancer de cuello uterino ha sufrido una
disminucién, desde el afio 2000, en las mujeres estadounidenses de 65 afios 0 mas

gue han tenido un frotis de papanicolaou dentro de los tres afios (3).

El cancer cérvico uterino posee una nomenclatura de la clasificacion numérica de
papanicolaou en cinco clases o grados progresivos (I, 11, lll, IV, V); segun el sistema
Bethsda, las lesiones son de bajo o alto grado (4). Las intraepiteliales de alto grado
(LIAG) incluyen a las neoplasias tipo Il y Ill; esto explica la trascendencia de las
lesiones intraepiteliales de bajo sobre las de alto grado, ya que la dltima guarda
relacion con la mortalidad y prondstico no favorable. En México, se registra una
prevalencia del 1.32% (5); en Cuba, las NIC Il son el 42.5% y las NIC lll, el 16.4%
(6); en Colombia, la prevalencia de las LIAG representan al 0.9% (7) y en Ecuador,

en un 71.4% de casos (8).

Entre las causas mas cuestionadas de las LIAG esta dada por el virus del papiloma
humano en un 70% de casos; sin embargo, existen otros factores asociados a esta
neoplasia como la edad. En Reino Unido, la prevalencia de NIC lll se da entre los
35y 39 afios o también entre los 25 y 29 afios (3). En Ghana, Africa, las LIAG estan
prevalentes en un 1.8% de mujeres seropositivas al VIH-1 (9). El inicio precoz de la
actividad sexual, el nUmero de parejas sexuales y la multiparidad también se han

asociado con las lesiones cervicales malignas (8).

En Peru, se han descrito factores de riesgo ginecobstétricos como la paridad mayor

de 2 en el 50% de casos de lesiones intraepiteliales; adicionalmente, el nimero de



abortos entre 1 a 2 en un 40%; el uso de anticonceptivos orales, en un 54% (10).
El estudio de Caballero en Ventanilla determind como factores riesgosos a los
antecedentes oncoldgicos familiares (p<0.001; OR=2.730), consumo de tabaco
(p=0.024; OR=3.475), antecedente de ITS (p<0.001; OR=2.762) (11).

Ante los datos ofrecidos por diversas investigaciones sobre el cancer de cuello
uterino y la prevalencia de las lesiones intraepiteliales de alto grado,
especificamente, se ha visto en la necesidad de investigar y ratificar las estadisticas
de los factores epidemiolégicos y clinicos que pueden conllevar al desarrollo de

este tipo de neoplasia que anualmente cobra muchas vidas en el mundo.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cual es la relacion entre los factores de riesgo, epidemioldgicos y reproductivos,
con la lesion intraepitelial escamosa de alto grado en el Complejo Hospitalario PNP
Luis Nicasio Saenz 2015-2019?

1.3 Objetivos

Objetivo general
Determinar la relacion entre los factores de riesgo, epidemiolégicos y reproductivos,
con lesion intraepitelial escamosa de pacientes con alto grado versus bajo grado

en el Complejo Hospitalario PNP Luis Nicasio Saenz 2015-2019.

Objetivos especificos
Identificar los factores de riesgo epidemioldgicos: edad, estado civil, grado de
instruccion, peso, talla, IMC, en pacientes con lesion intraepitelial escamosa de alto

y bajo grado en el Complejo Hospitalario PNP Luis Nicasio Sdenz 2015-2019.

Establecer los factores de riesgo reproductivos: edad de inicio de relaciones
sexuales, niumero de parejas sexuales, edad de la primera gestacién, numero total
de gestaciones, numero total de partos, antecedente de aborto, en pacientes con

lesion intraepitelial escamosa de alto y bajo grado.



Distinguir la presencia de lesion intraepitelial escamosa, tanto de alto como de bajo

grado, en pacientes.

1.4 Justificacién

La presente investigacion otorga beneficios a nivel teorico y practico, pues la
determinacion de los factores tanto epidemiolégicos y reproductivos permiten
obtener un enfoque més estructurado de los riesgos para el desarrollo de las
lesiones intraepiteliales escamosas, que aun su evolucion se conserva asociada al
desencadenamiento de carcinomas, los cuales comprenden de un manejo mas
integral y con menor prondstico que las HSIL. Por lo tanto, la consideracion especial
que se debe tener con las pacientes con sospecha de cancer de cuello uterino
acompafiado de estos factores de riesgo permitira al profesional de salud, prevenir
la evolucion de la neoplasia sin omitir datos fundamentales en la historia clinica. Asi
mismo, la contribucion a la investigacion de un cancer tan frecuente en el mundo,
como es la neoplasia de cuello uterino debe ser constante para lograr la

erradicacion de este y su tasa de mortalidad.

En cuanto al beneficio practico, todo paciente tiene derecho a una atencion de
calidad; por ende, el trato y el manejo adecuado en un tiempo propicio sera
fructifero en cuanto la relaciébn médico-paciente con mejores resultados preventivos

en pacientes que representen un alto riesgo de presentar HSIL.

1.5 Viabilidad y factibilidad

Este estudio sera viable, porque los procesos administrativos seran realizados con
antelacion para obtener la autorizacion de las instituciones relacionadas con el
presente estudio, lo cual seran necesarios dar inicio al estudio, para tener acceso
a las historias clinicas de las pacientes con resultado citolégico anormal y culminar

la realizacion del estudio.

Este proyecto es factible, pues se cuenta con los recursos humanos, tecnoldgicos,

materiales, para su ejecucion.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Moreno G et al., en 2018, en Venezuela, realizaron un estudio en el laboratorio de
citologia, casos de resultados citologicos cervicales con atipias de células
escamosas que no descartan lesion intraepitelial de alto grado entre enero de 2010
y diciembre de 2016; de todos los casos estudiados, el 0.34 % correspondioé a
atipias que no excluyen una lesion intraepitelial escamosa de alto grado con
seguimiento en el 63.1 % que incluyeron citologia control, colposcopia, biopsia y/o
prueba para el VPH. La edad promedio fue de 45.7 afios, el 34.0 % con colposcopia
anormal y 35.8 % presentaron lesion clinicamente significativa en el estudio
histopatolégico, consistente con neoplasia intraepitelial cervical grado Il; tres de

estas estaban asociadas a infeccion por virus de papiloma humano (12).

En 2016, Barrios L et al., en Colombia, estudiaron a 150 mujeres con edad promedio
de 35.5 afios y en un 62% se encontrd el rango de 20 y 39 afios; respecto a los
resultados citolégicos, el 22% presentd LIE alto grado. La fertilidad estuvo definida
en doso mas gestaciones en un 74%; de ellas, el 44.1% tuvo su primer embarazo
antes de los 20 afios; por otro lado, el 64% tuvo dos o mas partos; el 94.66% no
fumaba; solo el 4% refiri6 consumir alcohol esporadicamente; el 54%, dos o0 mas
comparieros sexuales; 62% de ellas inici6 su vida sexual entre los 16 y 20 afios de
edad; el 22% usaba anticonceptivos hormonales y el 38% no utilizaba ningun

método de planificacion familiar (13).

Smelov V et al., en 2014, en Suecia, estimaron los riesgos especificos de tipo de
VPH para neoplasias intraepiteliales cervicales de alto grado Grados 2y 3 (CIN2 y
CIN3) utilizando un ensayo de deteccién primaria aleatorio de VPH con seguimiento
de 14.6 afios de registros a nivel nacional. Las tasas de incidencia (TIR) para CIN3
asociadas con positividad de VPH de alto riesgo (HR) fueron 226.9, 49.3, 17.7 y
10.3 durante la primera, segunda y tercera ronda de deteccion y durante > 9 afios
de seguimiento, respectivamente). A largo plazo, se encontraron mayores riesgos
en los tipos de VPH 16, 18 y 31 y para los riesgos de CIN3+. El VPH16/ 18/31/33
tuvo incidencias acumuladas de 14 afios para CIN3 + por encima del 28%, el
VPH35 / 45/52/58 tuvo riesgos a 14 afios entre 14% y 18% y el VPH39 /



51/56/59/66/68 tuvo riesgos <10%. ElI VPH16 contribuyd a una mayor proporcion
de CIN2 + (primera ronda 36%), seguido de los tipos 31, 52, 45 y 58 (7-11%).
HPV16 / 18/31/33/45/52/58 en conjunto contribuyeron con el 73.9% de las lesiones
CIN2 + y todos los tipos de FC contribuyeron con el 86.9% (14).

En 2017, Lopez E et al., en Alemania, publicaron un estudio transversal en 125
hombres durante los seis primeros meses posterior al diagnostico de neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado de su pareja. Los resultados revelaron una
prevalencia de infeccion por VPH en varones de 50.4%. El VPH16 / 53/52/51/66/31
fueron los genotipos mas frecuentes: 24 / 104 / 9.6 / 88 / 8 /| 7.2%,
respectivamente). El tabaquismo se asocié con un mayor riesgo de infeccién por
VPH en hombres con un 38.2% frente a 60% (OR 2,4, p=0,025).

Entre 60 parejas infectadas, el 62% compartié al menos un genotipo: el 41.7% de
las parejas fueron concordantemente positivas para el VPH16 y el 18.3% fueron,
para el VPH16 (valor kappa: 0.21). La proporcién de mujeres con el mismo genotipo
gue su pareja masculina fue mayor que la proporciéon de hombres que comparten

el mismo genotipo que su pareja femenina: 58.7% frente a 30.8%, p < 0.0001 (15).

Obiri D et al., en 2017, en Ghana, realizaron un estudio comparativo de frecuencia
en 333 mujeres =218 afos portadoras de VIH, de quienes recolectaron muestras
cervicales para el genotipado del VPH (Seegene Anyplex-lIl HPV28) y pruebas
citologicas. De ellas, 163 eran seropositivas al VIH-1y 170 mujeres, seronegativas,
de edad media 43,8 £ 9,4afios y 44,3 + 12,8 afos, respectivamente. Hallaron 14
genotipos de VPH de alto riesgo (h) prevalentes en 65,6% de mujeres seropositivas
al VIH-1, al igual que la proporcion de infecciones multiples por VPH en un 60,6%;
el HPV35 fue el genotipo méas prevalente en ambos grupos (11.9% y 5.3%).
Consideraron como principales factores asociados con la infeccion por VPH a la
edad de las mujeres VIH positivas, el estado de circuncision de la pareja sexual.

En cuanto a los resultados de citologia cervical, las mujeres seropositivas
presentaron lesion intraepitelial en un 14.1% de casos versus 1.2% de
seronegativas, (P<0.0001); LIBG 4.9% vs. 0.6% (P=0.02); LIAG 1.8% vs. 0%



(P=0.07). Ademas, en las seropositivas, el numero de embarazos y el recuento de

células CD4 + se asociaron con la lesion intraepitelial presente (9).

Caballero M., en 2018, en Lima, publicaron un estudio de casos y controles,
mediante informacion de las historias clinicas del43 pacientes con informe
citolégico cervical anormal (grupo de casos) y otras 143 pacientes con lesion de
bajo grado (controles). De los resultados obtenidos, detectaron como factores de
riesgo de lesion intraepitelial el hecho de poseer una edad promedio de 37.8 afios,
el 42.6% eran convivientes, antecedente familiar oncolégico (p<0.001; OR=2,730;
IC=1.586-4,699), tabaquismo (p=0.024; OR=3.475; 1C=1,105-10,930), numero de
parejas sexuales >3 (p=0.005; OR=2.476; 1C=1.296-4.728), infeccién por VPH
(p<0.001; OR=3.876; 1C=2,298-6,540) y antecedente de ITS (p<0.001; OR=2.762;
IC=1.690-4.512) (11).

En 2019, Palpa J & Arias E., en Lima; realizaron un estudio tipo cuantitativo,
correlacional, transversal y retrospectivo; en 50 pacientes con resultado citolégico
(Papanicolaou) de LIEAG de cérvix; el analisis determind una baja relacion, con un
34% entre la prueba citologica e histoldgica (biopsia) con edades entre 24 a 44 afios
en un 16%; finalmente, concluyeron que el estudio citolégico posee una sensibilidad
de 61% y una especificidad de 72% para el diagnostico de LIEAG frente a los

resultados del estudio histolégico (16).

Del Castillo J, en 2019, en Lima, publicaron un estudio de caso y control; donde
encontré significancia entre el estado civil conviviente OR=3.7 (1C95%:1.2 — 11.3),
el grado de instruccion sin nivel o primaria OR=9.9 (IC95%:3.4 — 28.9); la edad de
inicio de relaciones sexuales menor a 15 afios OR=8,6 (IC95%: 3.5 — 20.8); sin
embargo, la edad con un OR=1.5y la no nuliparidad con un OR=1,1 se asociaron

en el aumento del riesgo de padecer la neoplasia cervical intraepitelial grado 111 (17).

En 2017, Altamirano S & Garcia S, en Tarapoto, publicaron un estudio cuantitativo,
descriptivo, transversal, correlacional; en 50 mujeres en edad fértil con muestra
histologica cervical uterina alterada. De acuerdo a los datos, el 56% tenian entre 50
a 65 afos de edad, 44% con educacion secundaria, 54% eran convivientes, 54%

de religion catdlica, 36% provenian de zona urbana y el 8% fumaban. Mientras la



menarquia después de los 11 afios fue en el 76%; el 56% inicio sus relaciones
sexuales después de los 15 afios; el 78% usaban método anticonceptivo y el 74%
presentaron infeccion de transmision sexual. Segun la influencia de dichos factores,
se dio en 16% influencia baja; el 56% moderada y el 28%, alta. De acuerdo a los
resultados citologicos cervicales, el 36% tuvo displasia leve; 44%, moderada”; 16%,
severa” y 4%, carcinoma in situ. Finalmente, el analisis mostré relacion significativa
entre los factores descritos y el cdncer de cérvix segun los resultados citolégicos
alterados (18).

2.2 Bases teoricas

Neoplasia de cuello uterino

Definicion

El cancer de cuello uterino es una patologia neoplasica muy comuan a nivel mundial,
afecta la porcion extrema del Gtero y al mismo tiempo la continuacion de la vagina,
por lo que se le atribuye de caracteristica su facil accesibilidad a la exploracion

clinica y de técnicas diagndsticas de facil aplicacion (19).

Etiologia

Conocer el agente causal de este tipo de neoplasia ha sido una busqueda
imparable durante muchos afios y, a la actualidad, se han descrito en diversos
estudios, sobre factores de riesgo que guardan relacién de esta patologia con
hébitos, conductas y agentes infecciosos tales como el virus de inmunodeficiencia
humana, el herpes virus, la Chlamydia trachomatis y, en especial, el virus del

papiloma humano (VPH) (20).

Patogenia

La neoplasia cervicouterina posee un inicio patogénico principalmente determinado
por la actividad sexual, el cual se asocia con la exposicion al VPH. Como todo virus,
este tiene la cualidad de actuar de manera subita, aprovechando la depresion del
estado inmunitario o vulnerabilidad genética de la mujer, asi como otros factores

similares. Ademas, se debe considerar la diversidad de serotipos que representa el



VPH. Entre los mas conocidos, a través de estudios, son los denominados de bajo

riesgo, al niumero 6 y 11, que son los que producen los condilomas.

Por el otro extremo, estan los serotipos 16 y 18, también conocidos como los de
alto riesgo. Su estado infeccioso persistente se encuentra plenamente relacionado
con las neoplasias intraepiteliales de cérvix. Consecuentemente, el inicio de una
neoplasia intraepitelial de un alto grado de lesién conlleva al desarrollo de un cancer
invasivo y, finalmente, consigue un desenlace metastasico (21). No obstante, al
desarrollo de esta neoplasia no se le puede atribuir exclusividad del VPH, sino que
al mismo tiempo se le asocia con otros factores clinicos y epidemiolégicos,
probados por una gama de investigaciones a lo largo de los ultimos afios. (20) Entre
los adenocarcinomas y los carcinomas de células escamosas no queratinizantes
representan mayor frecuencia de diagndstico con 55.4% y 30.4%, respectivamente
(22).

Epidemiologia

Segun el reporte de muertes 2000-2016 de la OMS, se han registrado 283 439
fallecimientos en el mundo durante 2016 y 40 688 en América por cancer de cérvix
(23). Es considerado como la segunda causa de muerte femenina en el mundo (20).
El observatorio global del cancer Cancer Today, de la OMS, reporté el nimero de
casos de cancer de cuello uterino en 569 847 casos, lo cual representa un 3.2%

respecto a las otras neoplasias mas frecuentes en el mundo para 2018 (2).
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2093876 (11.6%)

A 4

Oesophagus Liver
572 034 (3.2%) 841 080 (4.7%)

Breast
2 088 849 (11.6%)
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1849518 (10.2%)

Prostate
1276 106 (7.1%)
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Cervix uteri
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Total: 18 078 957 cases

Figura 1. Namero de casos nuevos de cancer en ambos sexos y todas las edades en 2018

(2)



La incidencia del cancer cérvicouterino ha tenido mayor registro en el continente
asiatico con en 55.3% de casos, seguido de Africa con 20.9%; Europa obtuvo el
puesto nimero tres con un 10.7%. En el caso de América Latina y el Caribe lleg6 a
registrar el 9.9%, lo cual se acerca mucho a las cifras de Europa (2).

Oceania
(0.439%)
MNorth
America
(2.7%)
LAC*
(9.9%)
Europe Asia
(10.7%) (55.3%)
Africa
(20.9%)
Population Number
] Asia 315 346
| Africa 119 284
| ] Europe 61072
] *Latin America and the Caribbean 56 187
| ] MNorth America 15 502
Oceania 2 456
Total 569 847

Figura 2. Incidencia del cancer de cuello uterino segun los continentes (2)

Por otro extremo, la mortalidad producida por esta neoplasia ha sido tema de
preocupacion para muchas naciones, por lo que se la considera como problema de
salud publica; sus cifras y rankings coinciden con los datos estadisticos de
incidencia (2).

Oceania
(0.41 %)
North
America
(1.9%)
Europe
(8.3%)
LACH Asia
(54.1%)
(9.1%)
Africa
(26.2%)
Population Number
| | Asia 168 411
] Africa 81 687
] *Latin America and the Caribbean 28 318
[ ] Europe 25 829
] North America 5852
Oceania 1 268
Total 311 365

Figura 3. Mortalidad del Cancer de Cuello Uterino segun cifras de los continentes (2)



Clasificacion

La carcinogenia relacionada con el VPH inicia con una alteracion epitelial
precancerosa que antecede durante afos a la neoplasia cervicouterina. El inicio de
una neoplasia intraepitelial cervical (LI), eutécicamente ocurre partiendo desde una
displasia cervical, la cual contiene tres estadios; desde el grado | o leve (NIC I); esta
evoluciona a una displasia moderada (NIC Il) y, después de un tiempo, pasa a ser

de tipo grave (NIC Ill). Sin embargo, en algunas excepciones el primer diagnostico

inicial ha sido dado por una NIC III.

Este tipo de situacion describe un factor de riesgo para el desarrollo de una

neoplasia mas compleja o su desarrollo progresivo para una de dicho tipo, con

compromiso de otros 6rganos (21).

Existen diferencias morfolégicas de las NIC, descritas a continuacion.

Tabla 1. Caracteristicas histologicas de las NIC segun su estadio (21)

Estadio

Caracteristicas

NIC |

Cambios displasicos en el tercio inferior del epitelio escamoso
cervical, con cambios morfolégicos de los coilocitos en las capas

superficiales del epitelio

NIC Il

Ocurre una extension de la displasia hacia el tercio medio del
epitelio y generando un retraso de la maduracion de los
queratinocitos. Al mismo tiempo, se asocia a la variacion del
tamafio de las células y del ndcleo, la heterogeneidad de la
cromatina nuclear y la mitosis se hacen presentes por encima de
la capa basal, extendiéndose hacia el tercio medio del epitelio.
Sucede una cierta diferenciacion de la capa superficial de las

células, con los cambios de coilocitos en algunas ocasiones.

NIC 11l

En este estadio, la neoplasia se caracteriza por la pérdida casi
completa de maduracién, con una variacion incluso citoplasmatica

y el aumento de la relacion nucleo-citoplasma.

La Asociacion Espafiola de Ginecologia y Obstetricia considera el sistema
Bethesdea, el cual establece cuatro categorias citoldgicas cervicales: ASC-US

(células atipicas escamosas de significado indeterminado), LSIL (low-grade
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squamous intraepithelial lesion), HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesion)
y células atipicas glandulares (una subcategoria de ASC que no descarta lesiones

intraepiteliales escamosas de alto grado) (24).
En la actualidad, se hace uso de la clasificacion, en fusion de dos grupos diferentes
de autores, Reagan et al. (1970-1989) y Bethesda (1990), plasmada de la siguiente

tabla:

Tabla 2. Clasificacion seguin Reagan et al. y Bethesda (24)

Displasia Grado de neoplasia Lesidn
Leve NIC | LSIL
Moderada NIC I HSIL
Displasia severa NIC I

Carcinoma in situ

La evolucién de estas lesiones neoplasicas se dan generalmente de menos a mas.
En tanto, Sanchez et al., en 2004, realizaron un estudio entre enero de 1992 y
diciembre de 2000, para calificar la evolucion de 79 854 citologias en Barcelona.

De dicha cifra, el 1.2% representaron los resultados patolégicos positivos; 381
mujeres fueron diagnosticadas por LSIL; 46 de ellas (12.1%) no presentaron
cambios citolégicos en citologias consecutivas (persistencia media de 10.2 meses),
el 12.8% progresaban a HSIL en un periodo de 14.2 meses y el 69% se remitieron

en 13 meses promedio.
Asi mismo, en el 6.1% de los casos de mujeres no se obtuvo informacion sobre el

seguimiento citolégico. Solo se identificaron 11 mujeres con lesiones

vulvovaginales; finalmente, solo una desarrollé carcinoma in situ (25).
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Factores de riesgo

Factores epidemioldgicos

Edad: El rango de edad méas frecuente donde se presentan las lesiones
Intraepiteliales de bajo grado se da entre los 15 a 24 afios; mientras que la lesion
intraepitelial de alto grado se tiene mayor prevalencia entre los 35 y 49 afos (26).
Coincidentemente con los datos otorgados en el estudio de Sandoval, determin6
una edad promedio de 37.8 afios en mujeres con HSIL (11).

Escolaridad: En Tarapoto, el 44% de mujeres con citologia cervical alterada
contaban con educacién nivel secundario (18), mientras que las pacientes del
Hospital Nacional Hipdlito Unanue habian completado los estudios de nivel primario

y en algunos casos no habian llegado a ese nivel OR = 9.9 (1C95%:3.4 — 28.9) (17).

Estado civil: En el 42.6% son conviven con sus parejas. (11) Asi como en el caso
del estudio de Altamirano & Garcia que encontré al 54% en estado de convivientes
(18).

Consumo de tabaco: En diferentes estudios toman en cuenta como factor de riesgo
para el desarrollo de cancer cérvicouterino a las mujeres fumadoras activas
(p=0,024; OR=3,475; IC=1,105-10,930) (11).

Factores reproductivos

Edad de inicio de relaciones sexuales: El inicio de las relaciones sexuales
resguarda una importante relacion con la exposicion al virus del VPH, por lo que es
indiscutible considerarlo como factor de riesgo para el desarrollo de esta neoplasia.
Tal fue en el estudio Del Castillo, quien encontré un inicio precoz de la actividad
sexual, menor a los 15 afios de edad OR=8,6 (1C95%: 3.5 — 20.8), lo que aumenta

asi el riesgo de desarrollar NIC Il (17).
Edad del primer embarazo y paridad: La edad de la primera gestacion guarda

relacion con la paridad. En Colombia, el 74% ha tenido dos o mas embarazos, y el

44.1% tuvo su primera gestacion antes de los 20 afios (13).
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Numero de parejas sexuales: En el estudio de Barrios et al., el 54% de las mujeres

afirmoé haber tenido dos 0 mas compafieros sexuales.

Diagnadstico

Criterios de diagndstico

La biopsia es el método con el que se realiza el diagndstico definitivo; sin embargo,
esta no se practica para tratar lesiones cervicales diagnosticadas por inspeccion
por &cido acético (IVAA) o colposcopia; pues en esos casos corresponde

crioterapia sin ser necesario la confirmacion diagndstica (27).

Otros criterios diagndsticos

El examen fisico pélvico se debe realizar en toda mujer con signos sugestivos de
neoplasia de cuello uterino, la visualizacion de esta zona anatomica se realiza con
la ayuda de un especulo. Dicho examen puede revelar una apariencia hormal o una
lesion cervical macroscopicamente visible, inclusive las presencias de tumores
grandes pueden reemplazar por completo la estructura del cérvix. En lineas
generales, este tipo de neoplasia suele tener origen especificamente en la zona de
transformacién, por lo que la lesion puede manifestarse con una ulceracion

superficial, un tumor exofitico en la exocérvix o en infiltracién en la endocérvix (27).

Diagnostico diferencial

Puede causar confusion y dudas por su cuadro clinico en un estado avanzado; por
presentar sangrado vaginal irregular, flujo vaginal anormal, e inclusive una lesion
cervical visible de sospechoso aspecto. En los casos mas frecuentes pueden ser
confundidos con una cervicitis, polipos, quistes de Naboth, quistes mesonéfricos,
Ulceras asociadas a infecciones de transmision sexual, cambios glandulares

reactivos de la inflamacion y endometriosis (27).

Tratamiento

El tratamiento para los HSIL con frecuencia es la Conizacién, con el uso de asa de
diatermia (loop electrosurgical procedure, LEEP), la cual se completa con
reconizacion e histerectomia con o sin doble anexectomia de acuerdo al

diagnoéstico de la conizacion y de otros diagnoésticos benignos de la paciente a
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tratar. Para casos mas complejos, de neoplasias invasoras, se opta por cirugia

radical y radioterapia; sin obviar la quimioterapia previa (28).

Prevencion

El cribado del CCU ha sufrido variacion, debido a la introduccion del test de VPH
de alto riesgo (VPH-AR). A pesar que, durante décadas pasadas, este cribado
habia contribuido a la disminucién de la incidencia y mortalidad por este tumor
cervical. Dentro de los test de cribado del VPH-AR, los que detectan el ADN del
virus (ADN VPH-AR) son los recomendados por la guia ASCO (American Society
of Clinical Oncology) (28).

2.3 Definicién de términos basicos

Factores de riesgo epidemioldgicos: Hace referencia a un efecto, probabilidad
de ocurrencia de una patologia en una determinada poblacion o grupo humano,
siendo representado y expresado mediante un indicador paradigmatico de

incidencia (29).
Factores de riesgo reproductivos: Se condicionada a una serie de factores, asi
como enfermedades o circunstancias que puedan repercutir desfavorablemente en

el binomio (madre-nifio) durante el embarazo, parto o puerperio (30).

Lesion intraepitelial escamosa de alto grado: Corresponde al tipo de lesion
escamosa del epitelio cervical, que barca los estadios neoplasico grado Il y 11l (21).
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipoétesis

Hipotesis general

Existen factores de riesgo epidemiologicos y reproductivos para lesion intraepitelial
escamosa de alto grado en el Complejo Hospitalario PNP Luis Nicasio Saenz 2015-
2019.

Hipotesis especificas

El estado civil y el grado de instruccion son factores de riesgo, epidemiolégicos y
reproductivos, para lesion intraepitelial escamosa de alto grado en el Complejo
Hospitalario PNP Luis Nicasio Saenz 2015-2019.

La edad de inicio de relaciones sexuales, el nimero de parejas sexuales, el nUmero
total de partos, son factores de riesgo, epidemioldgicos y reproductivos, para lesion
intraepitelial escamosa de alto grado en el Complejo Hospitalario PNP Luis Nicasio
Séaenz 2015-2019.
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3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo por su Indicador Esca]a_ Eje Categoriay Mg(_jlo de
naturaleza medicién | sus valores | verificacion
Tiempo transcurrido desde
Edad el nacimiento _d,e la paciente Cuantitativo Afios Razén Afios DNI
en evaluacion hasta la
realizacion del PAP.
Situacién en la que se
Estado civil enct{entra la pa(_:lente Cualitativo Es@qdo Nominal Soltera_ DNI
segun sus relaciones civil Con pareja
interpersonales.
8 Sin
-% Nivel mas alto de estudios instruccion
© Grado de que la paciente en I Nivel de . Primaria
° . ) 7 Cualitativo . Ordinal )
g instruccion evaluacion ha llegado estudios Secundaria
3 durante toda su vida. Técnico
'05). Universitario
9 Fuerza que ejerce la
S Peso gravedaq sobre el Cuerpo Cuantitativo Peso Razo6n Kg. s
S de la paciente en direccion Historia
s del suelo. clinica
Estatura de la paciente en
Talla evaluacion med_ldo desde la Cuantitativo Talla Razén m.
planta de los pies hasta la
parte superior de la cabeza.
@ Método utilizado para Delgadez
1S estimar la cantidad de o ) Normal
% IMC grasa corporal que tiene la Cualitativo IMC Ordinal Sobrepeso
S paciente en evaluacion. Obesidad
& Edad de Tiempo transcurrido desde Inici
e o - nicio de
j= inicio de el nacimiento de la paciente o . . ~
£ . - . Cuantitativo relaciones Razon Afos
relaciones hasta su primera relacion sexuales
sexuales sexual coital.
. Cantidad de personas con
Namero de | | - h .
arejas as que |a paciente ha Cuantitativo Parejas Razén Numeros
P tenido contacto sexual sexuales
sexuales .
coital.
2] N A
S Edad de la T|empo _transcurrldo dgsde _
5 . el nacimiento de la paciente o Primera . ~
8 primera hasta el t Cuantitativo taci6 Razon Afos
= gestacion asta el momento que se gestacion
o embarazo por primera vez. S
< - Historia
[ . Cantidad de embarazos -
= Numero . > . clinica
o que la paciente en estudio o Gestacion . .
g total de ! Cuantitativo Razén Numeros
5 | gestaciones ha te_nldo durante _toda su es
S vida reproductiva.
L Cantidad de partos sean
Numero vaginales o abdominales
total de gue la paciente en estudio Cuantitativo Partos Razén Numeros
partos ha tenido durante toda su
vida reproductiva.
Presencia o ausencia de
Antecedent | culminacién de gestaciones o . Si
e de aborto antes de cumplir las 20 Cualitativo Abortos Nominal No
semanas de embarazo.
Dependiente Presencia de células
Lesion intraepitelial anormales en el tejido I . Si Historia
cervical, considerado como Cualitativo LIE - AG Nominal P
escamosa de alto . ) No clinica
rado displasia moderada o
9 grave.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipoy disefio
Estudio observacional, analitico de casos y control, retrospectivo y cuantitativo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo: Pacientes con resultado citolégico anormal segun

resultados de papanicolaou.

Poblacion de estudio: Pacientes con resultado citologico anormal segun
resultados de papanicolaou, atendidas en el Complejo Hospitalario PNP Luis

Nicasio Saenz en el periodo de enero de 2015 a diciembre de 2019.

Muestra: Para el célculo del tamafio de muestra, se utilizar4d la formula
correspondiente a casos y controles. Se considerara un nivel de confianza del
95% y potencia de prueba del 80%. Ademas, se considerara una prevalencia de
23.8% de mujeres con tres a mas compafieros con PAP positivos (LIE alto) (11).
Asimismo, los tamafios del grupo caso y grupo control estaran en la relacién 1 a
1.

La féormula de aplicacién es la siguiente:

h= [Z1—a/2 \/(C + D) Xpx(1-p)+ ZI—B\/C Xp1(1—p1) +p2(1—p3) ]2

c X (p1 —p2)?
OR = p1(1—p7)
p2(1 —p1)
Donde:
Zio2 = 1.96 . Nivel de confianza 95%.
Z1p =0.84 : Poder de la prueba 80%.
p1=0.238 : Prevalencia de mujeres con pacientes 3 a mas
compaineros con PAP positivo (LIE alto).
p2 =0.112 : Prevalencia de mujeres con pacientes 3 a mas
comparieros con PAP positivo (LIE bajo).
p = (p1+p2)/2 : Prevalencia promedio.
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OR =2.48 : Riesgo del evento en los casos.

c=1 : Numero de controles por cada caso.
ni =142 : Tamano de muestra del grupo caso.
nz =142 : Tamafo de muestra del grupo control.

La muestra estara conformada por 284 pacientes con resultados de PAP positivos
en el Complejo Hospitalario PNP Luis Nicasio Saenz 2015-2019, de los cuales
142 PAP positivo (LIE alto) y 142 PAP positivo (LIE bajo).

Muestreo
El tipo de muestreo sera probabilistico mientras que la técnica sera el muestreo
aleatorio.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
Grupo caso: Historias clinicas de pacientes adultas con lesion intraepitelial
escamosa de alto grado segun PAP, que hayan sido atendidas en la institucion

sanitaria de estudio entre enero de 2015 a diciembre de 2019.

Grupo control: Historias clinicas de pacientes adultas con lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado segun PAP, que hayan sido atendidas en la institucion

sanitaria de estudio entre enero de 2015 a diciembre de 2019.

Criterios de exclusion

Historias clinicas de pacientes con antecedentes de histerectomia o conizacion,
con antecedente de neoplasia de cuello uterino, con resultado de células
escamosas atipicas (ASCUS), con cancer in situ o0 con cancer invasor de cuello
uterino e historias clinicas que no cuenten con informacion completa para el

estudio.
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4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos
La técnica a utilizar sera la documental, mientras que el instrumento sera la ficha

de recoleccion, la cual estar4 conformada por las siguientes secciones:

1. Factores epidemiolégicos (edad, estado civil, grado de instruccion, peso, talla,
IMC).

2. Factores reproductivos (edad de inicio de relaciones sexuales, numero de
parejas sexuales, edad de la primera gestacion, numero total de gestaciones,
namero total de partos y antecedente de aborto).

3. LIE de alto grado (si / no)

El contenido de esta ficha de recoleccion pasara por evaluacion de juicio de
expertos para ser validada mediante la contrastacién de sus mediante una prueba

binomial (ver anexos).

4.4 Procesamiento y andlisis de datos

Procesamiento de datos
Se elaborard una base de datos en el programa estadistico SPSS 25 version en
espafol, para luego realizar un control de calidad de los registros obtenidos y

realizar el analisis estadistico correspondiente.

Andlisis descriptivo
Las variables cuantitativas seran calculadas con medidas de tendencia central y
de dispersién (promedio y desviacién estandar), mientras que para la variable

cualitativa se utilizaran frecuencias absolutas (n) y relativas (%).

Analisis inferencial

Para determinar los factores de riesgo epidemiologicos y reproductivos para lesion
intraepitelial escamosa de alto grado, se realizara la prueba Chi cuadrado y luego
para determinar si estos son o no de riesgo se hara el calculo de la Odds Ratio
(OR). En ambas, se considerara un nivel de confianza del 95% y un valor p<0.05

se considerara significativo.
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4.5 Aspectos éticos

Se solicitara autorizacién al Comité de Etica e Investigacion de la Universidad San
Martin de Porres y a la direccion del Complejo Hospitalario PNP Luis Nicasio
Saenz. Para el inicio, ejecucion y culminacion del estudio, dichas autorizaciones
seran socializadas con el personal del area de Archivo para tener acceso a las
historias clinicas de las pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y de

exclusion.

Al identificar las historias clinicas, los datos de interés seran colocados en una
ficha de recolecciéon (ver anexos) que el investigador disefid, a cada ficha se le
asignara un codigo para su identificacion, evitando colocar nombres o apellidos
de las pacientes.

Si esta investigacion se llegase a publicar, los datos seran manipulados por

personal relacionado con el estudio.
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PRESUPUESTO

Concepto

Monto estimado (soles)

Material de escritorio
Adquisiciéon de software
Internet

Impresiones

Logistica

Traslados

TOTAL

91.00

950.00

300.00

400.00

300.00

1000.00

3041.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Poblacion de

y reproductivos

para lesion
intraepitelial
escamosa  de
alto grado.
Complejo
Hospitalario
PNP Luis
Nicasio Saenz
2015-2019.

epidemioldgicos
y reproductivos

para lesion
intraepitelial
escamosa  de
alto grado.
Complejo
Hospitalario
PNP Luis
Nicasio Séaenz
2015-20197

reproductivos para lesion
intraepitelial escamosa de
alto grado. Complejo
Hospitalario PNP  Luis
Nicasio Saenz 2015-2019.

Especificos:

Identificar los factores de
riesgo epidemioldgicos
para lesion intraepitelial
escamosa de alto grado.
Complejo Hospitalario PNP
Luis Nicasio Séenz 2015-
2019.

Identificar los factores de
riesgo reproductivos para
lesion intraepitelial
escamosa de alto grado.
Complejo Hospitalario PNP
Luis Nicasio Saenz 2015-
2019.

retrospectivo y
cuantitativo.

resultados de
Papanicolaou,
atendidas en el
Complejo
Hospitalario PNP
Luis Nicasio Saenz
en el periodo de
enero de 2015 a
diciembre de 2019.

Prueba Chi-
Cuadrado y calculo
de la Odds
Ration(OR)

considerando  un
nivel de confianza

de 95% vy valor
p<0.05 para
significancia.

. - . Instrumento
. Pregunta de _— Tipo y disefio estudio y
Titulo . . g Objetivos : . de
investigacion de estudio procesamiento de L.
recoleccion
datos
Factores de | ¢Cudles son los | General: Observacional, | Pacientes con | Ficha de
riesgo factores de | Determinar los factores de | analitico de | resultado citolégico | recoleccién
epidemioldgicos | riesgo riesgo epidemiolégicos y | caso — control, | anormal segun




2. Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: N.° de ficha:

1. Factores epidemiologicos

Edad:  afios
Estado civil: Soltera ( ) Con pareja ()
Grado de instruccion: Sin instruccién ()
Primaria () Secundaria ( )
Técnico ( ) Universitario ()
Peso: kg. Talla: m.
IMC:
Delgadez: grado | ( ) grado Il () grado 1l ()
Normal ( )
Sobrepeso ()
Obesidad: grado | ( ) grado Il () grado Il ( )
2. Factores reproductivos
Edad de inicio de relaciones sexuales: anos

NuUumero de parejas sexuales:

Edad de la primera gestacion: afos
Numero total de gestaciones:

Numero total de partos:

Antecedente de aborto:  Si( ) No ( )

3. LIE de alto grado: Si() No ( )



3. Formato de juicio de expertos

Estimado juez experto (a):

Teniendo como base los criterios que a continuacién se presenta, se le solicita dar

Su opinidn sobre el instrumento de recoleccion de datos que se adjuntan:

Marque con una (X) en Si o NO, en cada criterio seguiin su opinion.

Id | Criterios Si | No | Observacion
1 | Elinstrumento recoge informacién que
permite dar respuesta al problema de
investigacion.

2 | El instrumento responde a Ilos
objetivos del estudio.

3 |La estructura del instrumento es
adecuado.

4 | Los items del instrumento responden a
la operacionalizacién de la variable.

5 |La secuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento.

Los items son claros y comprensibles.
7 | El nUmero de items es adecuado para
su aplicacion.

(o2}
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