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RESUMEN

Objetivo: Determinar la validez y seguridad citolégica y colposcépica, respecto
a la biopsia, para deteccion de lesiones premalignas y malignas de cuello uterino

en pacientes atendidas en el Hospital Nacional Hipolito Unanue en el afio 2016.

Material y métodos: Estudio cuantitativo, retrospectivo, transversal vy
descriptivo. La poblacion estuvo conformada por 232 pacientes, como muestra
se consideraron 97 pacientes con estudios completos de citologia, colposcopia
y biopsia. Se calculé sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la

citologia y colposcopia respecto a la biopsia.

Resultados: Se observdé mayor frecuencia de mujeres entre 30-49 afios
(56.71%), con inicio de relaciones sexuales entre 15 a 19 afos (72.16%), con 1
a 2 parejas sexuales (87.63%) y multiparas (72.16%). Se presentd mayor
porcentaje de lesiones premalignas (67.01%). La citologia present6 sensibilidad
de 41.17%, especificidad 90.47%, valor predictivo positivo (VPP) 70.00% y valor
predictivo negativo (VPN) 74.02%. La colposcopia presentd sensibilidad de

50.00%, especificidad 93.65%, VPP 80.95% y VPN 77.63%.

Conclusién: Lacitologia presenta menor validez y seguridad que la colposcopia
para la deteccion de lesiones premalignas y malignas en el Hospital Nacional

Hipdlito Unanue.

Palabras claves: citologia, colposcopia, biopsia, sensibilidad, especificidad y

cancer cervical.



ABSTRACT
Objective: To determine the cytological and colposcopic validity and safety of
the biopsy for the detection of premalignant and malignant lesions of the cervix

in patients treated at the Hipolito Unanue National Hospital (HNHU) in 2016.

Material and methods: Quantitative, retrospective, transversal and descriptive
study. The population was conformed by 232 patients, as a sample 97 patients
were considered with complete studies of cytology, colposcopy and biopsy.
Sensitivity, specificity and predictive values of the cytology and colposcopy were

calculated with respect to the biopsy.

Results: Greater percentage of women between 30-49 years old (56.71%), with
sexual intercourse between 15 to 19 years old (72.16%), with 1 to 2 sexual
partners (87.63%) and multiparous (72.16%). There was a higher percentage of
premalignant lesions (67.01%). The cytology presented sensitivity of 41.17%,
specificity 90.47%, positive predictive value (PPV) 70.00% and negative
predictive value (NPV) 74.02%. The colposcopy showed sensitivity of 50.00%,

specificity 93.65%, PPV 80.95% and NPV 77.63%.

Conclusion: Cytology presented less validity and safety than colposcopy for the
detection of premalignant and malignant lesions in the Hipolito Unanue National

Hospital.

Key words: cytology, colposcopy, biopsy, validity, sensitivity, specificity and and

cervical cancer



INTRODUCCION

Cada 2 minutos, alrededor del mundo una mujer muere por cancer de cuello uterino

(CCU), pese a ser 100% prevenible!?,

Segun la International Agency for Research on Cancer (IARC) basado en
estimaciones Globocan 2012 en el mundo, el CCU es el cuarto cancer mas comun

entre mujeres de toda edad y segundo, entre mujeres de 15 a 44 afios .

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2012 se estimd un
promedio de 528 000 casos nuevos y 266 000 muertes de las cuales 9 de cada 10
mujeres (231 000) residian en paises de medianos o bajos ingresos y 1 de cada 10

(35 000), en paises de altos ingresos®.

Como se evidencia existen grandes discordancias entre paises con altos grados de
desarrollo versus paises con bajos grados, quienes aun contindan afrontando las
graves consecuencias de esta enfermedad, que estd ligada a factores
socioeconomicos, geograficos y culturales, que impiden que las mujeres no acudan

a los servicios de salud a tiempo®.

En el mundo, las areas de mayor incidencia de CCU son: Africa Subsahariana,
algunos paises de Sudamérica, Centroamérica y Asia®®. En Sudamérica
especificamente, los paises con mayor riesgo de CCU son Bolivia, Paraguay,

Venezuela y Perq, respectivamente®.

En el 2012, la tasa ajustada por edad (TAE) de incidencia de cancer de cuello
uterino, fue en el mundo (14.0), Sudamérica (20.3) y Peru (32.7) mientras que la

TAE de mortalidad, fue en el mundo (6.8), Sudamérica (8.6) y Peru (12.0)".



En el Peru las cifras siguen siendo alarmantes, el cancer de cuello uterino es la
primera causa de muerte entre mujeres de 15 a 44 afos y segunda, entre mujeres
de toda edad. En el 2012 se estimaron 4 636 casos nuevos y 1 715 decesos por

dicha causa’.

Al interior de nuestro pais también existen grandes disparidades, la mayor tasa
ajustada de mortalidad por CCU se observa en Loreto (18.0), seguido por Huanuco
(12.8), Ucayali (10.3) y Pasco (9.3), mientras que en Lima la tasa, fue de 4.208.
Segln la OMS estas inequidades se deben, ademas de los factores antes
mencionados, a la falta de acceso igualitario a los programas de prevencién
secundaria (tamizaje eficaz, diagnostico precoz, tratamiento de lesiones
premalignas y malignas en estadios iniciales) y al mejoramiento de estos®. Como
prueba de que se suscitan estos hechos dentro del territorio nacional, segun la
Direccion General de Epidemiologia, mas del 70% del recurso humano

especializado en cancer, se encuentra circunscrito solo en Lima y Callao®.

En otro contexto, lejos de la descripcion epidemioldgica, la literatura informa que el
causante del 100% de todos los casos de CCU, es el virus del papiloma humano
(VPH). Hasta ahora se han hallado mas de 150 serotipos de VPH, de los cuales la
IARC clasificd 13, como VPH de alto riesgo (VPH-AR), de éstos los mas comunes
en el mundo en casos de CCU son: VPH16 (57%), VPH18 (16%), seguidos por
VPH58, 33, 45, 31, 52 y 35. Las vacunas mas usadas actualmente previenen la
infeccion del VPH16 y 18, por consiguiente evitan alrededor del 73% de casos de
CCU, por ello se hace énfasis que las nifias vacunadas, una vez que inicien su vida

sexual, continlen con el tamizaje como prevencién secundaria.*”.



Por otro lado, se ha observado que este virus tiene predileccion por infectar zonas
de transicion, como la zona endo-ecto cervical y ano-rectal, es asi que se ha
encontrado VPH-AR en otros tipos de cancer como: cancer anal (88%), vaginal
(70%), de pene (50%) y vulvar (43%). Ademas, en la década pasada se reporto
estar presente en una fraccion de 0 a 60% de casos de cancer de cabeza y

cuello®19,

En el marco de la prevencion secundaria existen diferentes formas de tamizaje:
inspeccion visual con acido acético (IVAA), deteccion de ADN del VPH, citologia en

base liquida (CBL) y citologia convencional (PAP)*.

Desde la década de 1940, con la introduccién de la citologia convencional (Test de
Papanicolaou), la incidencia y mortalidad del cancer cervical disminuy6
drasticamente alrededor del mundo; en paises desarrollados como EE.UU se
redujo mas del 70% y en Finlandia, Suecia, Dinamarca e Islandia, mas del
50%*11213 Por el contrario, en paises en desarrollo, como Peru, las cifras de cancer
cervical contindan siendo elevadas, debido a la ausencia de organizacion optima
de programas de tamizaje y tratamiento sistematico. En Peru, en hospitales del
tercer nivel, se encontré valores de validez y seguridad citol6gica muy variables, la
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN fluctian entre 39%-97%, 14%-100%, 82%-

100%, y 4%-93% respectivamentel*?1’,

Por otro lado, la colposcopia no esta considerada como una herramienta apropiada
para el tamizaje, pero si, como un medio de diagnostico. Clinicamente es util para
comprobar la presencia, grado y tipo de lesiones precancerosas o de cancer y
orientar las biopsias*. Se describe que en los Gltimos 50 afios fue una piedra angular

en la prevencion del CCU. En varios estudios se ha determinado que presenta



mejor sensibilidad, pero menor especificidad que la citologia. En Perq, la validez y
seguridad colposcépica también son muy variables, los valores de sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN fluctian entre 77% - 100%, 7% - 89%, 68% - 94%, y 20%

- 100% respectivamente!*1’,

Dentro de la Unidad de Patologia Cervical del HNHU, se usa con mayor frecuencia,
la citologia convencional, colposcopia y biopsia (gold standard) para la deteccion
de lesiones cervicales. En un estudio epidemioldgico del afio 2013 donde se reviso
el resultado de las pruebas de tamizaje de 95 pacientes del HNHU, se encontr6 en
la citologia, sensibilidad (97.01%), especificidad (100%), VPP (100%) y VPN
(93.33%); mientras que en la colposcopia, se encontr6 sensibilidad (100%),

especificidad (7.14%), VPP (72.04%) y VPN (100%). 7

Considerando que en nuestro pais el cancer de cuello uterino es la primera causa
de mortalidad en mujeres de 15 a 44 afos, y observando mucha variabilidad en
validez y seguridad de pruebas de tamizaje a nivel nacional, se decidio realizar este
estudio; para brindar un panorama actualizado sobre la frecuencia de lesiones
cervicales que se presentan mayormente en el HNHU, determinar la validez y
seguridad de pruebas de tamizaje mas usadas en este nosocomio y servir de

referencia, soporte y guia a las publicaciones que sucederan a esta investigacion. "



1.1. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cual es la validez y seguridad citolégica y colposcépica respecto a la biopsia
para deteccién de lesiones premalignas y malignas de cuello uterino en

pacientes atendidas en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el afio 20167

1.2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.2.1 Objetivo General

Determinar la validez y seguridad citologica y colposcoépica, respecto a la
biopsia, para deteccidn de lesiones premalignas y malignas de cuello uterino
en pacientes atendidas en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el afio

2016.

1.2.2 Objetivos Especificos

e |dentificar las caracteristicas personales y gineco-obstétricas de las
pacientes sometidas a citologia, colposcopia y biopsia atendidas en el
Hospital Nacional Hipdlito Unanue, en el afio 2016.

¢ Identificar la frecuencia de lesiones premalignas y malignas de cuello
uterino en pacientes atendidas en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue,
en el afo 2016.

¢ Identificar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la citologia con respecto a la biopsia para deteccion
de lesiones premalignas y malignas de cuello uterino en pacientes

atendidas en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue, en el afio 2016.



o |dentificar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la colposcopia con respecto a la biopsia para
deteccion de lesiones premalignas y malignas de cuello uterino en
pacientes atendidas en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue, en el afio

2016.



MATERIAL Y METODO

2.1. DISENO METODOLOGICO

Estudio cuantitativo, retrospectivo, transversal y descriptivo.

2.2. POBLACION Y MUESTRA

2.2.1 Poblacion
La poblacion estuvo conformada por 232 pacientes atendidas en la Unidad
de Patologia Cervical del Hospital Nacional Hipdlito Unanue que cuentan con

resultados de citologia, colposcopia y biopsia identificados el afio 2016.

2.2.2 Muestra

La muestra estuvo conformada por 97 pacientes con resultados completos
de citologia, colposcopia, biopsia y caracteristicas personales y gineco-
obstétricas, detallados dentro de cada historia clinica, respectivamente.
Para el calculo del tamafio muestral, se aplicé la férmula de estimacién de

una proporcion en una poblacion finita, como se detalla a continuacion:

Zé*p*q*N
2

n:
(N—1)E2+Z5%p=*q
2

Donde:

N = Total de la poblacién

Za/2 = 1.96 (ya que la seguridad es del 95%)



e p = proporcion esperada (p=0.32)
e g=1-p(enestecasol-0.32=0.68)

e E =error absoluto (en este caso deseamos un 5%)

Se tomo en cuenta que la prevalencia de cancer de cuello uterino en el Peru

es 32.7%

~ (1.96)2 * 0.32 * 0.68 * 232
"= 467) (0.05)2 + (1.96)2 x 0.32 = 0.68

n =96.8

Redondeando n = 97

Por ello, se consideré una muestra de 97 pacientes.

2.2.3 Muestreo

Se utilizé el muestreo probabilistico aleatorio simple.

2.3. CRITERIOS DE SELECCION

2.3.1Criterios de inclusion

= Pacientes entre 18 a 80 afos.
= Pacientes con estudios completos de citologia, colposcopia y biopsia
con el respectivo reporte histolégico adjunto y legible en la historia

clinica.



2.3.2 Criterios de exclusion

* Pacientes gestantes.

Pacientes sometidas a algun tratamiento por lesién cervical, carcinoma

in situ o invasor.

2.4. VARIABLES Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

2.4.1 Variables

2.4.1.1 Variable 1: Resultado de Citologia

2.4.1.2 Variable 2: Resultado de Colposcopia

2.4.1.3 Variable 3: Resultado de Biopsia

2.4.1.4 Variable Control: Caracteristicas Personales y Gineco-

Obstétricas

2.4.2 Operacionalizacién de variables



INDICADOR O DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE OPERACIONAL MEDICION INSTRUMENTO
VARIABLE 1: RESULTADO DE CITOLOGIA
o NEGATIVO: Negativo para LIE, Ficha de
RESULTADO DE ASC, LIEBG. Nominal recoleccion de
CITOLOGIA omina dato
e POSITIVO: LIEAG, ACIS, CCE.
VARIABLE 2: RESULTADO DE COLPOSCOPIA
e NEGATIVO: Normal,
RESULTADO DE inflamacion, NIC 1. o recg;;z;gr? i
COLPOSCOPIA omina
e POSITIVO: NIC 2, NIC 3, datos
carcinoma invasor.
VARIABLE 3: RESULTADO DE BIOPSIA
e NEGATIVO: Normal,
inflamacion, displasia leve.
RESULTADO DE . . Nominal FlCha.fje
BIOPSIA e POSITIVO: Displasia recoleccion de
moderada, displasia severa, datos
carcinoma in situ, carcinoma
invasor.
INDICADOR O DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE OPERACIONAL MEDICION INSTRUMENTO

VARIABLE DE CONTROL: CARACTERISTICAS PERSONALES Y GINECO-OBSTETRICAS

¢ JOvenes: 18 — 29 afios
e Adultas: 30 — 39 afios
7 Edad  |e Maduras: 40 — 49 afios Intervalo
ul e Mayores: 50 — 59 afios
<ZE %) ¢ Adultas mayores: 60 — 80 afios
53 .
9N .. e <15 anos
il Inicio de | 15 - 19 afios Intervalo
a RR.SS -
0 0 ¢ >19 anos
< @
|L:’ 8 Andi e 1 pareja
0o naria e 2 parejas Ordinal
ﬁ % e 3 a mas parejas
=
o O
é e Nulipara: 0 partos
5 Er e Prlm,lpara: 1 parto Ordinal
e Multipara: 2 a 5 partos
e Gran Multipara: = 6 partos

Ficha de
recoleccion de
datos

2.4.3 Definiciones de Variables

10




Citologia: Toma de muestras de células de toda la zona de
transformacion, las células se fijan en un portaobjetos y se envia al
laboratorio, donde pasa por una coloracion especial para ser

visualizada bajo el microscopio. ¥

Colposcopia: Observacion de caracteristicas del epitelio cervical,
mediante colposcopio (un instrumento que tiene una lente de aumento
y emite una luz intensa), después de la aplicacion sucesiva de

solucion salina isoténica y solucion de acido acético. @

Biopsia: Extraccion de porciones minusculas de tejido cervicouterino
con pinzas especiales de biopsia con sacabocados para diagnosticar
las anomalias detectadas al examinar el cuello uterino sin aumento o

anomalias encontradas por colposcopia. *

2.4.4 Definiciones Operacionales

» Caracteristicas personales y gineco-obstétricas: Cualidades
propias y relacionadas a su vida sexual y reproductiva que permiten

identificar a una persona o grupo de personas de sus semejantes.

> Edad: Cantidad de afos transcurridos desde el nacimiento hasta el

momento del diagnaostico.

Jovenes: 18 — 29 afnos

Adultas: 30 — 39 afios

Maduras: 40 — 49 arios

Mayores: 50 — 59 afios

11



¢ Adultas mayores: 60 — 80 afios

> Inicio de relaciones sexuales: Edad en afios en que inicié su

actividad sexual.

e <15 afos
e 15-19 anos

e >19 afos

» Andria: Numero de parejas sexuales con quienes mantuvo relaciones

sexuales hasta la fecha.

o 1
o 2

e 3 amas

» Paridad: Numero de veces en que culmind una gestacion en torno a

las 22 semanas o con peso 2500 gr.

Nulipara: O partos

Primipara: 1 parto

Multipara: 2 a 5 partos

Gran Multipara: = 6 partos

12



2.5. TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

2.2.1 Técnica:
Después de la aprobacion de las autoridades de la Institucion y Jefe del
Departamento de Gineco-Obstetricia, se prosiguid a revisar las historias

clinicas para extraer los datos requeridos.

2.5.2 Instrumento:

Se disef6 una ficha de recoleccion de datos en el programa Microsoft® Excel
2010, donde se recogio la siguiente informacion de las historias clinicas: edad,
inicio de relaciones sexuales, andria, paridad y resultado de citologia,

colposcopia y biopsia.

2.6. TECNICAS PARA EL PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

La informacion recabada se ingreso a una base de datos disefiada en Microsoft®
Excel 2010 y posteriormente se exportd al programa SPSS 23.0, para el analisis

estadistico.

Para identificar las caracteristicas personales y gineco-obstétricas de las pacientes
se usaron tablas de frecuencia. Se present6 grafico de barras para representar

resultados.

Para identificar la frecuencia de lesiones premalignas y malignas de cuello uterino
se usaron tablas de frecuencia tomando como referencia el resultado de biopsia
(“gold standard”) clasificado en: normal, inflamacién, displasia leve, displasia
moderada, displasia severa, carcinoma in situ y carcinoma invasor. Se presento

gréfico circular para representar dichos resultados.

13



Luego se clasificaron los resultados de citologia, colposcopia y biopsia en términos
negativos y positivos, como se detalla en la operacionalizacion de variables. Para
identificar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la citologia y
colposcopia respecto a la biopsia respectivamente, se usaron tablas de
contingencia. Para finalizar, se sometieron los datos tabulados a las féormulas

establecidas y hallaron resultados.

-Validez: Grado en que un test mide lo que desea cuantificar, se obtiene calculando

valores de sensibilidad y especificidad. ®®

Sensibilidad: Capacidad del test para detectar la enfermedad. ®

Especificidad: Capacidad del test para detectar a los sanos. 8

-Seguridad: Capacidad de un test para predecir presencia o ausencia de la

enfermedad, se determina hallando valores predictivos positivo y negativo. 8

Valor predictivo positivo: Probabilidad de padecer la enfermedad si se

obtiene resultado positivo en el test. ®

Valor predictivo negativo: Probabilidad de estar sano si se obtiene un

resultado negativo en el test. ¢®
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FIGURA 1

RELACION ENTRE EL RESULTADO DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA Y LA
PRESENCIA O AUSENCIA DE UNA ENFERMEDAD

Verdadero diagnostico
Resultado de la prueba
Enfermo Sano
Positivo Verdaderos Positivos Falsos Positivos
(VP) (FP)
Negati Falsos Negativos Verdaderos Negativos
egativo (FN) (N)
Fuente: Pita S, Pértegas S, 2010 (18)
. VP i ..
Sensibilidad = Valor predictivo positivo =
VP+FN VP+FP
. VN - .
Especificidad = Valor predictivo negativo =
VN+FP VN+FN

2.7. ASPECTOS ETICOS

Los datos consignados en el presente trabajo fueron de uso exclusivo para la
investigacion, se guardé la identidad de las pacientes y respet6 la confidencialidad
de dicha informacion. Se cont6 con la autorizacion del Comité de Etica e
Investigacion del Hospital Nacional Hipdlito Unanue y de Universidad San Martin
de Porres, Facultad de Obstetricia y Enfermeria. Se respetaron los principios

bioéticos de autonomia, justicia, beneficencia y no maleficencia.
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RESULTADOS

VALIDEZ Y SEGURIDAD CITOLOGICA Y COLPOSCOPICA RESPECTO A LA BIOPSIA PARA

DETECCION DE LESIONES PREMALIGNAS Y MALIGNAS DE CUELLO UTERINO
HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 2016

TABLA 1

CARACTERISTICAS PERSONALES Y GINECO-OBSTETRICAS DE LAS PACIENTES

SOMETIDAS A CITOLOGIA, COLPOSCOI:—’[A Y BIOPSIA ATENDIDAS EN EL
HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 2016

Caracteristicas personales y gineco-obstétricas Frecuencia Porcentaje
Edad
Jévenes: 18-29 afos 11 11.33
Adultas: 30-39 aios 27 27.84
Maduras: 40-49 afios 28 28.87
Mayores: 50-59 afos 20 20.62
Adultas Mayores: 60-80 anos 11 11.34
Inicio de relaciones sexuales
<15 afos 11 11.35
15-19 afos 70 72.16
>19 afios 16 16.49
Andria
1 pareja sexual 47 48.45
2 parejas sexuales 38 39.18
3 a mas parejas sexuales 12 12.37
Paridad
Nulipara: 0 partos 6.19
Primipara: 1 parto 7.22
Multipara: 2 a 5 partos 70 72.16
Gran multipara: 6 a mas partos 14 14.43
TOTAL 97 100%
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En la tabla 1 se identifican las caracteristicas personales y gineco-obstétricas de

las pacientes sometidas a citologia, colposcopia y biopsia.

- Edad: Se clasificé a las pacientes en cinco grupos a conveniencia con intervalos
de 10 afios aproximadamente. En su mayoria fueron mujeres maduras entre 40 a
49 afos, 28.87%, seguido por mujeres adultas entre 30 a 39 afios, 27.84% vy el

resto represent6 43.29%.

- Inicio de relaciones sexuales: Se dividieron a las pacientes en tres grupos <15
afnos, para clasificar a las nifias y/o adolescentes tempranas, de 15 a 19 afios,
adolescentes medias y tardias y >19 afios, mayores de edad; por lo general el inicio

de relaciones sexuales se dio entre 15 a 19 afos conformando 72.16%.

- Andria: 87.63% de las pacientes tuvo entre 1 y 2 parejas sexuales, en contraste

con 12.37%, quienes tuvieron de 3 a mas parejas sexuales.

- Paridad: La mayoria de mujeres eran multiparas, 72.16%, en comparacion a las

gran multiparas, 14.43%; el 13.41% fueron mujeres entre nuliparas y primiparas.
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VALIDEZ Y SEGURIDAD CITOLOGICA Y COLPOSCOPICA RESPECTO A LA BIOPSIA PARA DETECCION DE LESIONES PREMALIGNAS Y MALIGNAS DE CUELLO
UTERINO HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 2016

GRAFICO 1

CARACTERISTICAS PERSONALES Y GINECO-OBSTETRICAS DE LAS PACIENTES SOMETIDAS A CITOLOGIA, COLPOSCOPIA Y
BIOPSIA ATENDIDAS EN EL HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 2016
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VALIDEZ YSEGURIDAD CITOLOGICA Y COLPOSCOPICA RESPECTO A LA BIOPSIA PARA
DETECCION DE LESIONES PREMALIGNAS Y MALIGNAS DE CUELLO UTERINO
HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 2016

TABLA 2

FRECUENCIA DE LESIONES PREMALIGNAS Y MALIGNAS DE CUELLO UTERINO
EN PACIENTES ATENDIDAS EN EL HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 2016

Resultado de Biopsia Frecuencia Porcentaje
Normal 4 4.13
Inflamacion 25 25.77
Displasia leve 33 34.02
Displasia moderada 19 19.59
Displasia severa 8 8.20
Carcinoma in situ 5 5.20
Carcinoma invasor 3 3.09
TOTAL 97 100%

En latabla 2 se identifica la frecuencia de lesiones premalignas y malignas de cuello
uterino presentadas en las pacientes, segun los resultados de biopsia clasificados
en: Normal, Inflamacién (No malignas), Displasia leve, Displasia moderada,
Displasia severa, Carcinoma in situ (lesiones pre malignas) y Carcinoma invasor
(lesiones malignas).

Se encontr¢ alta frecuencia de lesiones premalignas (67.01%) en comparacion a
las lesiones malignas (3.09%).
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VALIDEZ Y SEGURIDAD CITOLOGICA Y COLPOSCOPICA RESPECTO A LA BIOPSIA PARA DETECCION DE LESIONES PREMALIGNAS Y MALIGNAS DE CUELLO
UTERINO HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 2016

EL HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 2016

Carcinoma in situ

Displasia severa

19.59%

Displasia moderada

8.20%

GRAFICO 2
FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE LESIONES PREMALIGNAS Y MALIGNAS DE CUELLO UTERINO EN PACIENTES ATENDIDAS EN
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VALIDEZ YSEGURIDAD CITOLOGICA Y COLPOSCOPICA RESPECTO A LA BIOPSIA PARA

DETECCION DE LESIONES PREMALIGNAS Y MALIGNAS DE CUELLO UTERINO
HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 2016

TABLA 3

SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP Y VPN DE LA CITOLOGIA RESPECTO A
LA BIOPSIA PARA DETECCION DE LESIONES PREMALIGNAS Y MALIGNAS DE
CUELLO UTERINO EN PACIENTES ATENDIDAS EN EL HOSPITAL NACIONAL

HIPOLITO UNANUE 2016

RESULTADO DE BIOPSIA

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

w POSITIVO 14 6 20
e <
8T}
a
< 9
Eo NEGATIVO 20 57 77
O E
@ o
(o'

TOTAL 34 63 97

Sensibilidad = —— = 2 — M ,100% = 41.17%
VP+FN  14+20 34
VN 57 57
ifici = = =y — 0f — 0,

Especificidad TN N 100% =90.47%

Valor predictivo positivo = =% = 2,100% = 70.00%

VP4+FP  14+6 20 '
5

57
VN+FN _ 57420 _ 77 100% = 74.02%

Valor predictivo negativo =

CITOLOGIA VALOR
Sensibilidad 41.17%
Especificidad 90.47%
Valor predictivo positivo 70.00%
Valor predictivo negativo 74.02%
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En la tabla 3 se enfrenta el resultado de citologia (en filas) con el resultado de
biopsia o “gold standard” (en columnas) para hallar la validez y seguridad de la
citologia respecto a la biopsia. Un resultado, clasificado para este estudio, como
“negativo” indica: NIC 1 o negativo (inflamacion / normal). En tanto, un resultado

“positivo” indica: NIC 2+ (NIC 2 / NIC3) o carcinoma invasor.

Lasensibilidad de la citologia para detectar una paciente con NIC 2+ o carcinoma
invasor fue de 41.17%, quiere decir que la citologia fue positivo en 41.17% de
los casos de pacientes con NIC 2+ o carcinoma invasor, significa que 100-41.17=
58.83% de las pacientes, que efectivamente estaban con NIC 2+ o carcinoma
invasor, presentaron resultados citolégicos negativos.

La especificidad de la citologia para detectar una paciente con NIC 1 o negativo
fue de 90.47%, quiere decir que la citologia fue negativo en 90.47% de los casos
de pacientes con NIC 1 o negativo, significa que 100-90.47%= 9.53% de las
pacientes, que efectivamente estaban con NIC 1 o negativo, presentaron

resultados citolégicos positivos.

El VPP fue 70.00% y VPN fue 74.02%. Significa que en 70.00% de las pacientes
con resultado citolégico positivo finalmente se confirmé la presencia de NIC 2+
0 carcinoma invasor, mientras que de los resultados citolégicos negativos,

74.02% tenian efectivamente NIC 1 o negativo.

23



VALIDEZ Y SEGURIDAD CITOLOGICA Y COLPOSCOPICA RESPECTO A LA BIOPSIA PARA
DETECCION DE LESIONES PREMALIGNAS Y MALIGNAS DE CUELLO UTERINO
HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 2016

TABLA 4

SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP Y VPN DE LA COLPOSCOPIA RESPECTO
A LA BIOPSIA PARA DETECCION DE LESIONES PREMALIGNAS Y MALIGNAS
DE CUELLO UTERINO EN PACIENTES ATENDIDAS EN EL HOSPITAL NACIONAL
HIPOLITO 2016

RESULTADO DE BIOPSIA

POSITIVO NEGATIVO TOTAL
w o POSITIVO 17 4 21
(] =
23
(7]
5 O  NEGATIVO 17 59 76
22
= O
TOTAL 34 63 97
. 17 17
Sensibilidad = = —%x100% = 50.00%
17+17 34
. 59 59
Especificidad = —— = —* 100% = 93.65%
4+59 63

Valor predictivo positivo = 7= 2 %100% = 80.95%
17+4 21

= 24100% = 77.63%

Valor predictivo negativo =

17+59 76
COLPOSCOPIA VALOR
Sensibilidad 50.00%
Especificidad 93.65%
Valor predictivo positivo 80.95%
Valor predictivo negativo 77.63%
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En la tabla 4 se enfrenta el resultado de colposcopia (en filas) con el resultado
de biopsia o “gold standard” (en columnas) para hallar la validez y seguridad de
la colposcopia respecto a la biopsia. Un resultado, clasificado para este estudio,
como “negativo” indica: NIC 1 o negativo (inflamacion / normal). En tanto, un

resultado “positivo” indica: NIC 2+ (NIC 2 / NIC3) o carcinoma invasor.

La sensibilidad de la colposcopia para detectar una paciente con NIC 2+ o
carcinoma invasor fue de 50.00%, quiere decir que la colposcopia fue positivo
en 50.00% de los casos de pacientes con NIC 2+ o carcinoma invasor, significa
gue 100-50.00= 50.00% de las pacientes, que efectivamente estaban con NIC
2+ 0 carcinoma invasor, presentaron resultados colposcépicos negativos.

La especificidad de la colposcopia para detectar una paciente con NIC 1 o
negativo fue de 93.65%, quiere decir que la colposcopia fue negativo en 93.65%
de los casos de pacientes con NIC 1 o negativo, significa que 100-93.65%=
6.35% de las pacientes, que efectivamente estaban con NIC 1 o negativo,

presentaron resultados colposcpicos positivos.

El VPP fue 80.95% y VPN fue 77.63%. Significa que en 80.95% de las pacientes
con resultado colposcopico positivo finalmente se confirmé la presencia de NIC
2+ o carcinoma invasor, mientras que de los resultados colposcépicos negativos,

77.63% tenian efectivamente NIC 1 o negativo.
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DISCUSION

A lo largo de los afios la literatura nos informa que existen caracteristicas del
hospedador (cofactores) que modifican la historia natural de la infeccion del VPH

y conducen al desarrollo del CCU.

Actualmente, investigadores que laboran en el Institut Catala d'Oncologia,
realizaron el meta-analisis mas extenso hasta la fecha y definieron un patrén que
se replica en todo el mundo; ellos determinaron que el pico de prevalencia del
VPH resulta del efecto combinado de incidencia (adquisicion) y duracion de la
infeccidn (depuracion / persistencia). El pico generalmente ocurre entre los 20 a
25 afios, sus variaciones a la derecha o izquierda y laintensidad del pico estarian
regulados por: la edad promedio de iniciacion sexual y el nimero promedio de
parejas sexuales del hombre y la mujer en cada poblacion, respectivamente!®®.
Segun varios estudios actuales detallados en el ultimo reporte de San José et al.
la adquisicion estaria determinada por el niumero de parejas sexuales y la
depuracién/persistencia, por el tipo de VPH, la carga viral en la primera deteccion

y la multiparidad®.

Como se puede apreciar, estas caracteristicas del hospedador estan meramente
relacionadas con su vida sexual y cumplen un rol preponderante en la
persistencia de lainfeccion y consecuente progresion de la enfermedad; por esta

razon se decidio estudiarlos en la presente investigacion.
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Tabla 1: Caracteristicas personales y gineco-obstétricas de las pacientes
sometidas a citologia, colposcopia y biopsia atendidas en el Hospital Nacional

Hipdlito Unanue 2016

Las caracteristicas personales y gineco-obstétricas de las 97 pacientes
sometidas a citologia, colposcopia y biopsia fueron en su mayoria
mujeres entre 30 a 49 afos (56.71%) clasificadas como adultas y
maduras, con inicio de relaciones sexuales entre 15 a 19 afos (72.16%),
tuvieron entre 1 y 2 parejas sexuales (87.63%) y fueron multiparas

(72.16%).

Con respecto a la edad, segun la IARC mas del 90% de nuevas infecciones por
VPH a cualquier edad regresionan dentro de los 6 a 18 meses. Ademas, la edad
promedio de mujeres que desarrollan NIC | es de 24 a 27 afios, NIC Ill de 35 a
42 afios y cancer invasivo de 40 a 50 afios. Estos rangos de edades especificos
concuerdan con los datos de esta investigacion. Ademas, se conoce también
gue, la mitad de lesiones de bajo grado (NIC |) regresiona, el 10% progresa a
lesiones de alto grado y menos del 2% se convierte en cancer invasivo. Sin

embargo, de los casos de NIC Il el 20% progresa a cancer invasivo2%2L,

A nivel nacional, el intervalo de edad, de mujeres con mayor porcentaje de
lesiones cervicales atendidas en el Instituto Nacional Materno Perinatal*®, H.
Nacional Dos de Mayo®®, y HNHU’ fueron entre 35 a 49 afios, 30 a 59 afios y
35 a 44 afos respectivamente; cuyos datos se ajustan a lo encontrado en este
estudio. Adicionalmente, en el H. Nacional Sergio E. Bernales se registro la

mayor cantidad de casos de cancer cervical en mujeres de 50 afios?2,
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En relacion al inicio de las relaciones sexuales, la IARC reporté que la
infeccion por VPH se produce poco después de la primera relacion sexual, entre

los 15 a 20 afios, rango de edad de inicio sexual semejante a este estudio?!.

En una investigacion que engloba a 37 paises donde se midi6 la edad media de
iniciacién sexual, Brasil present6 la edad mas joven (17.3 afios), seguido por
Colombia (17.4) y Austria (17.5); se encontro una edad mayor en el Reino Unido
(18.3), EE.UU (18.4) y Espafia (19.5). Sin embargo, en los paises con mayor
numero poblacional como Japoén, China e India la edad de inicio sexual fue de

20.4, 21.2 y 22.5 respectivamente?®,

En Pert, GLOBOCAN 2012 report6é que la edad media de iniciacion sexual fue
de 18.6 afos, este dato se ajusta al rango hallado en este estudio. Cabe resaltar
gue esta edad ha ido disminuyendo segun el paso de los afios, por consiguiente

en 1991, 2000 y 2010 la edad media fue de 19.7, 19.1 y 18.7 respectivamente’.

Por otro lado, Almonte et al. En un estudio realizado en 5435 mujeres peruanas
determinaron que quienes se iniciaron sexualmente antes de los 18 afios
presentaron mayor riesgo de infeccién por VPH-AR versus las que se iniciaron
de 20 afios a mas [ORa=1.5; IC 95%:1.2-2.0]**. Por otra parte, la literatura detalla
gue durante la pubertad y el embarazo la zona de transformacion se amplia en
el exocérvix. Por tanto, ante la exposicion del VPH-AR la infeccion se facilitaria
en estos periodos, esto puede explicar la asociacién del cancer con el inicio

temprano de las relaciones sexuales y la multiparidad®.

Referente al nUmero de parejas sexuales, a nivel nacional, los resultados

encontrados en este estudio concuerdan con lo observado por Ramirez, quien

28



identificd en 187 mujeres sometidas a citologia, colposcopia y biopsia, que el
74.7% tuvo entre 1 y 2 parejas sexuales’. Ademas Almonte et al. Encontraron
gue mujeres peruanas con 2 0 mas parejas sexuales tuvieron mayor riesgo de
infectarse del VPH-AR que aquellas con solo 1 pareja sexual [ORa=1.3; IC 95%:
1.1-1.5]; sin embargo el riesgo fue ain mayor entre las mujeres que tuvieron mas
de 5 parejas sexuales [ORa en relacion con un comparfero=2.1; IC 95%: 1.4-
3.2]. Lo que corrobora la existencia de asociacion entre el nUmero de parejas

sexuales y la progresion de esta enfermedad?®®.

En cuanto a la paridad, en el &mbito internacional se encontraron estudios que
respaldan la asociacion existente entre esta caracteristica y las lesiones
cervicales. LalARC encontro un riesgo significativo mayor de NIC 3/ CIS (cancer
in situ) y CCI (céancer cervical invasor) entre multiparas versus nuliparas??.
Adicionalmente, Roura et al. estudiaron a 308.036 mujeres durante 9 afios y
confirmaron que las mujeres multiparas tenian mayor riesgo de NIC 3/ CIS que

las nuliparas?®.

Segln la IARC la tasa de paridad por mujer en el Perti es de 2.6 hijos’. De
acuerdo al reporte de ENDES 2015, las mujeres nuliparas representaron 31.8%,
primiparas 19.7%, multiparas 44.3% y gran multiparas 4.1%%. Como se
evidencia el porcentaje mayor se registra entre multiparas similar a lo identificado
en este estudio, sin embargo el porcentaje de nuliparas fue el segundo mas alto
a diferencia de lo encontrado en este estudio, porcentaje de nuliparas, el méas
bajo. Almonte et al. identificaron que las mujeres peruanas con = 3 partos [ORa

relativo a la paridad < 3, 2.6; 95% IC: 1.4-4.9] presentaron mayor riesgo de NIC
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2, ademas el efecto de la paridad fue mas fuerte para el cancer [ORa = 3 vs <3,

8.3; 95% IC: 1.0-65.6]%*.

Una posible explicacion para la asociacion entre multiparidad y cancer de cuello
uterino se plantea sean los niveles altos de estrégeno y progesterona durante el
embarazo, los responsables de las alteraciones en la UEC (unidbn escamo
columnar), que provocan que la zona de transformacion esté expuesta en el
exocérvix durante muchos afios, lo que facilitaria la infeccion, persistencia del
VPH y consecuente progresion de esta enfermedad. Ademas, se plantea que
otro sustento es la inmunodepresion fisioldgica en la mujer gestante que podria

potenciar el papel del VPH en la carcinogénesis cervical®”282°,

Tabla 2: Frecuencia de lesiones premalignas y malignas de cuello uterino en

pacientes atendidas en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue 2016

Se identifico que la frecuencia de lesiones premalignas (displasia leve,
displasia moderada, displasia severa y carcinoma in situ) presentadas
por las pacientes en estudio, fue de 67.01%, en comparacion con la
frecuencia de lesiones malignas (carcinoma invasor) que se presentaron

en un 3.09%.

En el ambito internacional, los resultados guardan relacién con lo obtenido por
Garcia, quien estudié a 162 mujeres referidas y atendidas en el Hospital General
Naucalpan en México por presentar lesion cervical y encontro 91.10% de casos
de lesiones premalignas y 3.33%, de lesiones malignas®°. Sin embargo, en otros
estudios mundiales se observd mayor porcentaje de casos de cervicitis que

disminuyeron el porcentaje de lesiones premalignas encontradas>"32. En India,

30



Chaudhary et al. y Chandrakala et. al. En sus respectivos estudios de pacientes
con sintomatologia de cancer cervical atendidas en hospitales regionales
reportaron hallar lesiones premalignas en un 26.5% y 45,0% respectivamente, y

lesiones malignas en 5.0% y 7% respectivamente3233,

En Lima, las investigaciones realizadas concuerdan con los datos encontrados,
como Ramirez quien identifico, en 187 mujeres referidas al Hospital Nacional
PNP Luis N. Saenz, encontr6 que el 62.6% presentaron lesiones premalignas y
solo el 1.1% lesiones malignas®®. Asi mismo, Valerio (en el Instituto Nacional
Materno Perinatal)* y Zari (en el Hospital Dos de Mayo)*® quiénes en muestras
de cono leep de 125 mujeres (c/u independientemente) encontraron lesiones
premalignas en 85% y 91.9% respectivamente, y lesiones malignas en 3% y
2.3% respectivamente. Por otro lado, Chapa en su estudio de 95 mujeres
referidas al HNHU (2013) detectdé 60% de lesiones premalignas y 10.5% de
lesiones malignas?!’ , cabe resaltar que los valores de cancer in situ se incluyeron
en el grupo de lesiones malignas, si en caso este dato se hubiese acoplado al
grupo de lesiones premalignas, como en el caso de los estudios anteriormente
mencionados, probablemente los resultados se asemejarian ain mas a los
porcentajes hallados en la presente investigacion (3 afios posteriores al Ultimo

estudio).
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Tabla 3: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la citologia respecto a la
biopsia para deteccidn de lesiones premalignas y malignas de cuello uterino en

pacientes atendidas en el Hospital Nacional Hipdélito Unanue 2016

Al contrastar la citologia con la biopsia se determiné sensibilidad de

41.17%, especificidad de 90.47%, VPP de 70.00% y VPN de 74.02%.

A nivel internacional, se encontraron valores de validez (sensibilidad,
especificidad) y seguridad (VPP, VPN) en Colombia, Carrascal® (80.0%, 56.6%
y 55.1%, 80.9%), en México, Garcia®® (88.2%, 20.0% y 94.4%, 10.0%)), en
Tunisia, Slimani et al.® (60.0%, 95.2% y 69.0%, 93.0%), en Turquia, Mert et al.>®
(57.0%, 76.0% y 26.0%, 92.0%), en Iran, Karimi et al.3’ (51.0%, 66.6% y 96.0%,
8.0%), en Pakistan, Akhter et al.® (38.9%, 71.8% y 58.3%, 53.7%), en India,
Caudhary et al.®? (25.4%, 99.7% y 94.1%, 74.3%) y en Bangladesh, Ashrafun et

al.®! (33.3%, 95.8% y 75.0%, 79.3%) respectivamente.

A nivel nacional, Ramirez®® encontré (65.8%, 90.6% y 91.0%, 48.3%), Valerio'*
(39.6%, 91.4% y 82.1%, 60.2%), Zaril® (72.5%, 14.3%y 90.6%, 4.3%), y Chapal’

(97.0%, 100.0% y 100.0%, 93.33%) respectivamente.

Respecto a la validez, se observo que por lo general los valores de sensibilidad
son menores alos de especificidad (similar a este estudio), con excepcion de los
resultados presentados por Carrascal®*, Garcia®® y Zari'®, en cuyos estudios se

encontré mayor sensibilidad en comparacion a la especificidad.

Respecto a la seguridad, se observé que en su mayoria los resultados del VPP
son mayores a los resultados del VPN, con excepcion de los datos presentados

por Carrascal**, Slimani®, Mert® y Ashrafur®! (similar a este estudio).
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Por otro lado, el informe de la Agency for Health Research and Quality informa
gue, de todos los casos de falsos negativos en la citologia, los 2/3 estan ligados
a errores en la fase pre-analitica (muestreo, extendido, fijacién y transporte) y
1/3 procede de la fase analitica (lectura)3. Esto puede explicar el porqué de la
baja sensibilidad de la citologia. A su vez, Moya-Salazar et al. En su estudio nos
brindan un panorama de la calidad de muestras que se toman en nuestro pais.
Ellos analizaron 72°644 muestras procedentes de 5 distritos de Lima y

encontraron que 2’615, eran muestras inadecuadas®.

Tabla 4: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de la colposcopia respecto a la

biopsia para deteccidn de lesiones premalignas y malignas de cuello uterino en

pacientes atendidas en el Hospital Nacional Hipélito Unanue en el afio 2016

Al contrastar la colposcopia con la biopsia se determiné sensibilidad de

50.00%, especificidad de 93.65%, VPP de 80.95% y VPN de 77.63%.

A nivel internacional, se encontraron valores de validez (sensibilidad,
especificidad) y seguridad (VPP, VPN) en Colombia, Carrascal® (72.7%, 71.4%
y 66.6%, 76.9%), en México, Garcia®® (90.8%, 20.0% y 94.5%, 12.5%), en
Tunisia, Slimani et al.®® (66.0%, 59.0% y 18.0%, 92.0%), en Turquia, Mert et al.
36 (92.0%, 67.0% y 52.0%, 96.0%), en Iran, Karimi et al. 3" (70.9%, 44.4% y
95.2%, 8.8%), en Pakistan, Akhter et al. 3 (86.1%, 78.9% y 80.5%, 84.8%), en
India, Caudhary et al. 3 (79.4%, 81.0% y 65.8%, 89.5%) y en Bangladesh,

Ashrafun et al. 3! (55.6%, 95.8% y 83.3%, 85.2%) respectivamente.

A nivel nacional, Ramirez!® (93.5%, 89.1% y 94.3%, 87.7%), Valerio* (77.6%,
63.8% y 68.2%, 74.0%), Zari'® (95.0%, 14.3% y 92.7%, 20.0%), y Chapa®’

(200.0%, 7.1% y 72.0%, 100.0%) respectivamente.
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Respecto a la validez, se observo que por lo general los valores de sensibilidad
son mayores a los de especificidad, con excepcion de los resultados presentados
por Chaudhary®? y Ashrafun®!, en cuyos estudios se encontré menor sensibilidad

en comparacion a la especificidad, semejante a este estudio.

Respecto a la seguridad, se observé que en su mayoria los resultados del VPP
son menores a los resultados del VPN, con excepcion de los datos presentados

por Garcia®, Karimi®’, Ramirez'® y Zari'®, semejante a este estudio.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

-Se identific6 que la mayoria de pacientes fueron mujeres entre 30 a 49 afios,
con inicio de relaciones sexuales entre 15 a 19 afios, multiparas y con 1 a 2

parejas sexuales.

-Se identificé mayor frecuencia de lesiones premalignas y una minima frecuencia

de lesiones malignas.

-Respecto a la citologia se identificd baja sensibilidad, alta especificidad, bajo

valor predictivo positivo y alto valor predictivo negativo.

-Respecto a la colposcopia se identificd baja sensibilidad, alta especificidad, alto

valor predictivo positivo y bajo valor predictivo negativo.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere a las (los) obstetras y gineco-obstetras.

-Continuar con la concientizacién y educacion en prevencién del cancer de cuello
uterino entre las mujeres asistentes a los consultorios y las que se encuentran

dentro de las diferentes instalaciones del HNHU.

-Dedicar mayor énfasis en la prevencion secundaria, de preferencia a partir de
los 30 afios que es la edad pico en que surgen las lesiones premalignas, asi
mismo realizar seguimiento a estas pacientes con el proposito de que reciban
orientacion y/o tratamiento oportuno, segun lo requieran para evitar el progreso

de la enfermedad.

-Unificar criterios para disminuir errores en la fase pre-analitica de la citologia

gue comprenden los dos tercios de los casos de falsos negativos.

-Capacitarse constantemente y mejorar las habilidades en relacion al examen

colposcopico, para una optima deteccion de lesiones cervicales o CCU.
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ANEXOS

ANEXO 1. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

UNIDAD DE PATOLOGIA CERVICAL HNHU
- ENERO-DICIEMBRE 2016 -

. | FECHA DE

INICIO DE

ATENCION H°C® EDAD RR.SS ANDRIA PARIDAD CITOLOGIA COLPOSCOPIA BIOPSIA
Jovenes: 18 - 29 [ < 15 arios O . [] | Nulipara: 0 partos |:| Nomal L] negativo [] orma - nesativo [] orma! - NeGaTivo []
Adultas: 30 - 39 Ois- 10 afios[_] ,  [7]|Primipara: 1 parto O ascus [ Net Nel -
dd/mm | N°crudo | Maduras: 40 — 49 O >19afos [] sar0] Multipara: 2 a 5 partos ] LIEBG [| rosimvo . NICHI O posivo [] NIC I O rosmvo O
Mayores: 50 — 59 D Gran Multipara: = 6 partos|:| LIEAG D Nici D Nic D
Adultas mayores: 60-90 O ACIS O Carcinoma invaso ] Carcinoma invasorl_]
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