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DATOS GENERALES

I. Titulo
El virus del Papiloma Humano y su relacion histologica en el diagnostico de lesiones
cervicales en el Hospital Vitarte - Minsa, durante el afio 2019.

I1. Tipo de protocolo
Tesis de posgrado — Residentado Médico

I11. Lugar donde se desarrollar el estudio
Hospital Vitarte-Minsa —Servicio de Ginecologia y Obstetricia, Provincia Lima,
Distrito Ate.

IV. Centro de Investigacion o Entidades con las que se coordinara el proyecto
Servicio de Ginecologia y Obstetricia - Hospital Vitarte - Minsa, Universidad Ricardo
Palma.

V. Area de Investigacion
Ginecologia y Obstetricia

V1. Duracion del estudio
09 meses

VII. Investigador
Meédico Residente: Nicola Andree Remy Paredes
Teléfono: 940934057
Correo electrdnico: nicola_rp@hotmail.com
Profesién: Médico Cirujano
Puesto: Médico Residente
Servicio: Ginecologia y Obstetricia
Institucién donde labora: Hospital Vitarte - Minsa
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CAPITULO I: PRESENTACION DEL PROBLEMA

Las lesiones encontradas en la cavidad cervical femenina las producidas por el Virus del
Papiloma Humano (VPH), son las que han presentado mayor impacto en las mujeres en
edad reproductiva, produciendo una variacién en las células cervicales que en un futuro
generard lesiones de alto riesgo, pudiendo producir una neoplasia cervical, “cancer de
cuello uterino”. A pesar que mayormente estas infecciones no se diagnostican debido a
que son asintomaticas, resultan en una gran incertidumbre de salud publica debido a su
tendencia a pasar desapercibidas retrasando a nosotros los médicos en poder
diagnosticarlas y detectarlas precozmente. (Bermudez, y otros, 2015) [1]

Las técnicas utilizadas para la deteccion del “VVPH” en la actualidad son estudiadas a
través de la morfologia celular a través del estudio cito-colpo-histopatologico e incluso
por técnicas de inmunohistoquimica, asi como las que identifican fracciones de “ADN”
del virus del papiloma humano por técnicas de hibridacion, comercialmente conocida
como “Test de Cobas.” Aunque puedan existir una variedad de técnicas para la
identificacion, adn no existe un método singular para confirmar el diagndstico. Por lo
tanto, se suma importancia a que la variedad de pruebas que deben realizarse sea de corta
duracion, alta sensibilidad, especificos, no invasivos, precios accesibles y capaces de
tipificar el virus implicado en la lesion analizada. (Progresos de Obstetricia y y
Ginecologia, 2001) [2]

Recurriendo a estas técnicas de deteccion temprana se ha demostrado que se puede
disminuir un 45% los casos de cambios citoldgicos a nivel cervical de riesgo alto, en
especial, el Carcinoma In Situ de Cérvix. En ese sentido, mencionamos la importancia de
realizar una investigacion comparando las relaciones en test de Papanicolau y estudio
colposcopico méas biopsia, para demostrar una similitud en los resultados, debido a qué
en nuestro territorio nacional, segun el informe del instituto nacional de enfermedades
neoplésicas en el periodo 2010-2012, demostraron que el Carcinoma de Cérvix” fue la
segunda neoplasia mas frecuente y la principal causa de mortalidad en las mujeres
menores de 40 anos. (Brown, y otros, 2012) [3]

Palabras claves: VPH- lesiones de cérvix -métodos de identificacion.

1.1 Exposicién de la situacion actual del VPH

En la actualidad, la neoplasia de cérvix condiciona una incertidumbre en la salud
comunitaria al tener gran repercusién global ocupando el tercer puesto de incidencia en
America Latina y los paises cariberfios. [4] (Ferlay, y otros, 2014). Segun la Organizacion
Mundial de la Salud, a inicios de los afios 2000, se reportd que, por afio, 86 532 mujeres
son diagnosticadas con cancer de cuello uterino y de ese total, 38 436 fallecen, ocupando
el segundo puesto en presentacidn de casos en mujeres menores de 45 afios. (Valderrama,
y otros, 2007), (Luciani, y otros, 2006), (Lewis, 2004). [5],[6].[7]

En nuestro pais, se informa que cada 300 minutos, se reporta un deceso de una persona
de sexo femenino por cancer de cérvix, ocupando el segundo puesto de mortalidad en
relacion a todos los tipos de neoplasias; “Globocan” menciona qué, en el afio 2012
informaron 4636 casos y 1715 fallecimientos. Ademas, la estadistica anual de 31.3 por
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100 000 ciudadanos, que comparada con la poblacion sudamericana (22.2) y en todo el
mundo, fue muy superior. (15.1); en lo relacionado a la mortalidad, se encontrd una tasa
de 12.0 comparada con la poblacion sudamericana de 8.6. (MINSA, 2013). [8]

Los departamentos de la selva lideran con una tasa de incidencia de 29.4% en Loreto,
seguido de otros departamentos del oriente peruano como Ucayali con 28.6 %, Madre de
Dios con 28.5% y con respecto a la tasa de mortandad, los departamentos con mayor
numero de decesos asociadas a esta enfermedad fueron nuevamente Loreto (18.0), en
segundo lugar, Huanuco (12.8) y Ucayali (10.3), presentando resultados 4 veces por
encima de la ciudad de Lima. (4.2) (2013) [9]

La neoplasia de cérvix tiene inicio en el tejido que reviste el epitelio de transformacién
en el ectocérvix, generando una proliferacion celular pre maligna hasta convertirse en
células cancerigenas. La localizacion donde se produce este tipo de proliferacion
neoplésica es en la zona de transformacion, en el epitelio ectocervical. Teniendo relacion
directa con la infeccidn por el papiloma virus, presentando en un 80-90% la mayor causa
para su presentacion. La colonizacion por el “VPH”, progresa desde lesiones premalignas
para luego generar la aparicion del carcinoma in situ. La forma mas frecuente de adquirir
el virus es mediante relaciones sexuales. Tiene multiples serotipos, siendo los de gran
riesgo oncoldgico el 16 y 18, en menor frecuencia tenemos los subtipos 31, 33 35, 39 y
45. Se estima que entre el 65 a 75% de las personas que mantienen relaciones sexuales
activas se contagia con el papiloma virus en el transcurso de su vida reproductiva.
(Lacruz, y otros, 2003).[10] EL porcentaje de personas infectadas por VPH es del 10.4%,
siendo un 32% resultado de los serotipos oncogénicos mas frecuentes como el 16 y 18.
(Bruni, y otros, 2016) [11]

Los datos epidemioldgicos informan que afecta normalmente a las mujeres en paises
subdesarrollados, los cuales no presentan buenas politicas de salud publica. En el Peru,
el papiloma virus es una amenaza a la salud femenina, siendo un tema de gran
importancia, el cual puede ser prevenible y tener buenos porcentajes de curacion si se
realiza un diagndstico precoz.

Con este trabajo se realizara un estudio de caracter correlacional retrospectivo obteniendo
los datos de las historias clinicas de las pacientes atendidas en consultorio externo del
Hospital Vitarte, servicio de ginecoobstetricia en el grupo etario de 20-50 afios. Al
obtener las variables, se agruparan y analizaran en relacién al grupo etario y zona de
residencia de las pacientes en el afio 2019.

1.2 Formulacion del problema
¢Hay relacién entre la infeccion por virus del papiloma humano y el desarrollo de

lesiones cervicales diagnosticadas por histopatologia en las mujeres atendidas en el
Hospital Vitarte - Minsa, en el afio 2019?
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1.3 Objetivos

Objetivo general

Identificar la relacion histoldgica de las lesiones cervicales producidas por el virus del
papiloma humano en las mujeres atendidas en el Hospital de Vitarte — Minsa durante el
afo 2019.

Obijetivos especificos

e Evaluar el grupo etario qué presenta mayor indice de casos relacionados a lesiones
cervicales producidas a la infeccién por el virus del papiloma humano.

e Evaluar el tipo de lesion cervical mas frecuente segin el grupo etario en las
pacientes atendidas en el Hopital Vitarte — Minsa durante el afio 2019.

e Evaluar los factores de riesgo més importantes para la aparicion de lesiones
cervicales diagnosticadas por histologia.

e Determinar si existe mayor riesgo entre la progresion de lesiones cervicales y la
edad del diagnostico de la infeccion por el virus del papiloma humano.

1.4 Justificacién de la investigacion

El principal factor de riesgo para el desarrollo de lesiones cervicales de bajo y alto grado
que progresaran a un carcinoma in situ de cuello uterino es el virus del papiloma humano
de alto riesgo. Sin embargo, la infeccion del VPH por si sola, no puede ser la causa
principal del desarrollo de esta enfermedad. Necesita multiples factores de riesgo
externos e internos para dar la progresion a una neoplasia cervical.

La neoplasia de cérvix es sin duda unos de los principales problemas de salud comunitaria
en nuestro territorio, siendo la etiologia méas frecuente de céancer en la poblacion
femenina. Si bien existe mayor informacién sobre las medidas de prevencidn y estrategias
para la deteccion precoz de la infeccién por el virus del papiloma humano, sigue
detectandose en estadios muy tardios, obteniendo malos resultados a largo plazo.

Los datos emitidos por el Instituto nacional de enfermedades neoplasicas, demuestra que
en los Ultimos afios se report6 aproximadamente 1,500 casos de cancer de cérvix invasivo
mas frecuentes en estadios de clasificacion de alto riesgo 11 y I1l. Durante el periodo
2004, se reporto el indicador de Afios de Vida Saludable Perdidos (AVISA), informando
al cancer de cérvix como la neoplasia que genera la mayor cantidad de defunciones con
respecto a otras neoplasias en la poblacion de sexo femenino. [12] (Velasquez, y otros,
2008) en el transcurso del afio 2004 la cantidad de pacientes durante un afio era
aproximadamente de 3962, produciendo una pérdida monetaria de $105, 893,278.
(Poquioma, 2013) [13]

En los paises desarrollados el Papanicolaou ha reducido de manera notable la incidencia
del cancer de Cuello Uterino, mientras que en los paises subdesarrollados no se llega al
objetivo pese que las pruebas de deteccion precoz se encuentran en la mayoria de
establecimientos del primer nivel de atencion del ministerio de salud; sin embargo,
existen sectores muy alejados al acceso a la salud primaria como el territorio oriental
(selva peruana), donde la poblacion no conoce de este examen o tienen ideas contrarias
por su ideologia y cultura que dificulta la toma de esta prueba.

Se determind que las mujeres que nunca se realizaron un Papanicolau tienen 5 a 10 veces
mas riesgo de morir de cancer de cérvix, relacionado a la infeccion por el virus del
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papiloma humano (Anaya, y otros, 2014). [14] Si bien la citologia es la prueba diagndstica
de eleccion, actualmente se cuenta con el estudio colposcopico para la identificacion
directa y toma de biopsia de las zonas probables de lesion histologica ayudando asi al
diagnostico, adicionandole los nuevos estudios de deteccion de genotipos del VPH,
conocida como el Test de Cobas.

Es por ello la importancia de saber la relacion entre la infeccidn por el papiloma virus y
la progresion de lesiones cervicales intraepiteliales con el fin de disminuir el riesgo de
carcinoma in situ de cuello uterino, con el fin de mejorar las expectativas a largo plazo.

1.5 Limitaciones del estudio

Al ser poblacion del hospital, posiblemente los resultados de la investigacion en la
mayoria sean utilizados Unicamente al grupo poblacional en estudio que realiza sus
atenciones en establecimientos de salud publica para realizar una evaluacion por
consultorio externo de ginecologia. (Sesgo de Seleccion).

1.6 Viabilidad del estudio

El estudio se puede realizar debido que tenemos el tiempo necesario, personal humano y
recursos econdémicos para la realizacion de la investigacion. Se realizara el estudio con
un médico especializado en investigacion clinica y de un especialista en analizar los datos
estadisticos obtenidos en el estudio, ademéas es totalmente accesible y viable poder
investigar sobre este tema.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

En la actualidad contamos con multiples investigaciones para determinar la relacion entre
la infeccidn por el virus del papiloma humano y la progresion de las lesiones cervicales.

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal con una muestra de 83 mujeres con prueba
de Papanicolau positivo diagnosticadas con el virus del papiloma humano. Durante el
estudio se encontrd aproximadamente el 12.5% presento lesion escamosa intraepitelial de
grado bajo (LSIL) confirmada en un porcentaje similar mediante estudio colposcépico.
Las lesiones escamosas de grado alto (HSIL), se obtuvo la muestra mediante una biopsia
por asa, obteniendo un 33%, posteriormente un 24.5% por una biopsia realizada por
evaluacion colposcopica y un 23.3% por el test de Papanicolau. Las lesiones tipo NIC 11
constituyeron el 19% para colposcopia y biopsia y 16% por Papanicolau. Respecto al
carcinoma in situ los resultados encontraron un 4 a 7% para colposcopia, y un 6% para
Papanicolau.

Esto indica que la prueba de Papanicolau tiene menor sensibilidad para la neoplasia
intraepitelial cervical tipo I, y en los otros tipos de cambios cervicales el andlisis en la
identificacion de alteraciones cervicales oscilo entre 1 a 3% entre las otras técnicas
mencionadas. (Bermudez, y otros, 2015)

En un estudio queé establecio la relacion citoldgica, colposcopica e histopatolégica en un
grupo poblacional con céancer de cérvix relacionados a la infeccion por el virus del
papiloma humano, el tipo de estudio elegido fue un observacional descriptivo, obteniendo
los siguientes resultados citolégicos: 60% fueron de grado bajo, 8%, de grado alto y 15%
no presentd ninguna alteracion. El resultado de la colposcopia determiné que en mas del
80% fue de grado bajo, el 8% grado alto y el 11% no presentd modificaciones
significativas. El resultado histopatologico, mostré méas del 70% para NIC I, un 9.5% NIC
[1-111, y un 15.5% obtuvieron un resultado normal. Concluyéndose qué si al estudio del
Papanicolau se le adiciona una colposcopia de control se obtiene un 93% de deteccion de
lesion cervical. (Arduz, 2011)

En un estudio retrospectivo y descriptivo de 94 pacientes portadoras de VPH que tenian
una alteracion citoldgica, se les realiz6 una biopsia. Dentro de los resultados se
obtuvieron una relacién para lesiones de bajo grado de 55,5 %; pese a ello, las alteraciones
intraepiteliales de grado alto, la semejanza entre el estudio citoldgico y la prueba
colposcopica fue de un 87. % aproximadamente, acercandose méas a los resultados
obtenidos por la biopsia. Se lleg6 a la conclusion que la relacion citolégica obtenidas en
el Papanicolau tiene una buena sensibilidad para la deteccion de lesiones cervicales.
(Cordero, 2014)

En el afio 2010 se realizd un estudio descriptivo y transversal, con una muestra
poblacional de 7174 participantes. Los cambios celulares mas encontrados fueron las
lesiones intraepiteliales cervicales - NIC I, con un 48,2%, posteriormente 24, % para NIC
I1; la lesion con menos incidencia fue el cancer de cérvix in situ, con 0.4 %. Determinaron
que el grupo con mayor incidencia fue la poblacién entre 25 y 40 afios y su relacion

Pagina |9



mediante estudio cito histolégico aumento en relacion de la severidad de la patologia
intracervical. (Cirion, y otros, 2010)

2.2 Bases tedricas

El papiloma virus que afecta a los humanos es de tipo ADN de doble hélice, mide 55 nm
de didmetro y no presenta envoltura. (Progresos de Obstetricia y y Ginecologia, 2001) A
su vez presentan subtipos, dentro de los cuales identificaron que ciertas variables generan
condilomas en la zona genital incluyendo la region anal y el periné, con una incidencia
en ambos géneros. A pesar de ello, estas lesiones tienen un potencial de malignidad muy
bajo. Por otra parte, existen diversos tipos de virus oncogénicos que desarrollaran una
neoplasia de cervix. Los subtipos de “alto riesgo” tenemos al 16 y 18 entre los mas
estudiados. Siendo de gran importancia en la salud publica debido a su gran relacion con
la progresion a lesiones de alto grado, que posteriormente evolucionaran a un carcinoma
in situ.

La infeccion por el Virus del papiloma humano es muy comun, siendo la via de
transmision sexual, la forma mas frecuente de contagio. Distintas investigaciones
informan que en gran nimero de portadores el organismo autolimita la colonizacién y
posterior desarrollo de la enfermedad, pero existen pacientes, qué segun su respuesta
inmunitaria, la infeccidn viral sigue un curso predeterminado. La propagacion del virus
al volverse una colonizacidn crénica, usualmente producida por los virus de alto riesgo,
la probabilidad de generar un cancer es muy alta. (2015) [18]

Los determinantes mas importantes para el desarrollo de una infeccidén por virus del
papiloma humano, que posterior generara una progresion en la aparicién de lesiones
cervicales de bajo y alto grado son a la cabeza, la infeccion por virus de alto riesgo, edad
temprana al inicio de relaciones sexuales, multiples comparieros sexuales, alta paridad,
no usar métodos anticonceptivos de barrera 'y el uso prolongado de anticonceptivos orales.

Se ha demostrado que aproximadamente el 70% de los infectados tendran pruebas de
deteccion de ADN viral negativas en un afio, 90% de ellas lo haran en dos afios, siendo
el promedio de infeccion aproximadamente por 8 meses.

Dentro de los factores que aumentan la persistencia de infeccién, se relaciona
directamente al tipo de virus obtenido y a la persistencia del mismo (Sun, y otros, 1997)
Otros factores encontrados son el tabaquismo, el uso de anticonceptivos orales
combinados y las infecciones de transmision sexual producida por clamidia.
(Castellsague, y otros, 2003) [19]

La diseminacion se produce por contacto directo con el tejido en friccion en el acto sexual,
contaminando la zona vaginal, anal y oral.

La clinica normalmente encontrada en las pacientes varia desde metrorragias, sangrado
luego de terminar las relaciones sexuales, caracteristicas anomalas del cuello uterino
(probable malignidad), leucorrea, dolor en el acto sexual y dolor pélvico.

En la evaluacidn cervical por especuloscopia se ve rojizo, friable, exofitico con presencia
de alguna lesion ulcerada, generando dolor a la palpacién en el examen fisico.
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El virus del papiloma humano tiene mas de 100 serotipos, dentro de los cuales el serotipo
6y 11 son los mas frecuentes, ambos relacionados con las verrugas genitales y las lesiones
en boca, faringe, ano y pene.

Los serotipos 16 y 18 son los causantes de cerca del 70 a 75% del cancer de cuello uterino,
siendo ademas estos los mas estudiados. El resto de los serotipos produciré cerca del 20%
de los casos.

La edad de aparicion del Cancer de Cuello Uterino, se encuentra alrededor de los 45 a
60 afos para el 95 % de las mujeres. (Sanabria, y otros, 2011), (Sanabria, y otros, 1988-
2004) [20], [21]

Muy aparte de las formas para realizar el diagnostico, se debe complementar el estudio
con una evaluacion fisica para la inspeccion del cérvix y evidenciar si presenta
caracteristicas normales o se evidencia alguna lesion, si estas son friables o asi presentan
cambios de coloracion, las cuales deben ser estudiadas preferentemente por biopsias
guiadas por colposcopia. Dentro de las evaluaciones complementarias existen los
estudios morfoldgicos los cuales son clasificados en estudios citolégicos por
histopatologia, analisis a microscopia electrénica; analisis de tipo inmunohistoquimico,
identificando el antigeno de la particula viral en el epitelio a estudiar, para concluir
tenemos al TEST DE COBAS, identificando particulas de ADN. (Progresos de
Obstetricia y y Ginecologia, 2001).

De todos estos métodos, la biopsia da el diagndstico definitivo. Se sabe que la prueba del
Papanicolau es una de las mas antiguas en el mundo de la ginecologia, con una gran
importancia en la actualidad para la deteccion precoz de cambios celulares cervicales.
Esta tiene una especificidad de 79 a 90% pero una sensibilidad relativamente baja y
variable, llegando a valores como 30 a 80%, esto debido a la cantidad de falsos negativos,
relacionados directamente con la toma de la prueba.

La atencion en el primer nivel de salud es el pilar fundamental para la deteccion precoz
de esta enfermedad, con el fin de disminuir la probabilidad de una progresién a carcinoma
in situ. Esto conlleva a puntos clave los cuales abarcan la educacion en la comunidad,
haciendo énfasis en las escuelas, la participacion ciudadana y las inmunizaciones.

Otra herramienta fundamental para reducir los niveles de cancer de cuello uterino
asociados a la infeccién por el papiloma virus es la vacunacion. Actualmente contamos
con diversas vacunas, las cuales nos protegen contra los serotipos mas frecuentes de VPH,
el problema es qué nuestra poblacion no esta concientizada en este tema, como si lo es
con otros programas de inmunizaciones.
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El Ministerio de salud describe que las pruebas de deteccion se deben solicitar a las
mujeres mayores de 30 afios con pruebas moleculares para la deteccion de ADN viral, las
que tengan una prueba negativa, solicitar el control posterior a los 5 afios; en el caso de
obtener resultados positivos de ADN con estudio colposcopico sin alteraciones, realizar
el siguiente control dentro de un afio + Inspeccion visual con &cido acético (IVAA).

En los establecimientos que no se cuenta con el tamizaje para VPH con prueba molecular,
se sugiere la realizacion de IVAA. Las que presentan resultados positivos e IVAA
positivo mas prueba colposcopica patoldgica, tratar a la paciente mediante ablacion
directa si la lesién en la union escamo-columnar es identificada y esta no penetra mas de
las % partes del cuello uterino (ectocérvix), en el caso de obtener lesiones con mayor
profundidad, realizar un cono caliente.

El seguimiento posterior al tratamiento se realiza a los 12 meses, dependiendo el
establecimiento donde se realiza la prueba, puede ser IVAA y/o Papanicolau, si en la
evaluacion posterior obtenemos alguna de las pruebas positiva es considerado tratamiento
fallido y se realizara nuevo control colposcopico y se empezara una nueva opcién
terapéutica, si los estudios finales son satisfactorios, se realiza el seguimiento cada 3 afios
con estudios de ADN viral o con IVAA segun la forma de deteccion inicial. [22]

Figura 1: Citologia Insatisfactoria

Citologia insatisfactoria

Citologia insatisfactoria

VPH desconocido VPH negativo VPH positivo
(cualquier edad) (edad >30) (edad 230)

repeticion a los
Insatisfactoria /

!

Manejo segun Tamizaje de Rutina (VPH-/desconocido)
o

Cotesting @ 1 afio (VPH+)
© Derechos protegidos 2013 American Society for Colposcopy and Cervical Pathology. Todos los derechos reservados. m

2-4 meses Colposcopia

recomendaciones
AsccpP
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Figura 2: Citologia Normal

Citologia Normal*, ZT* Ausente/Insuficiente

Edad 21-29* Edad 230 afios

/

VPH desconocido

VPH negativo
\ Test VPH Citologia de repeticion a
(Preferido) los 3 afios (Aceptable)

| Citologia + test de VPH en 1 afio ‘

» VPH positivo
&~ o ™S

Genotipo VPH l

N ¥

Tamizaje de Rutina Manejo segun
recomendaciones
» Negativa para lesion epitelial o malignidad ASCCP
Fest de VPH es inaceptable para el tamizaje de mujeres entre 21-29
afios de edad
# Zona de transformacion
© Derechos protegidos 2013 American Society for Colposcopy and Cervical Pathology. Todos los derechos reservados. mﬂ

I ZT Ausente/Insuficiente

Fuente Figura 1 y 2: Algoritmos de la sociedad Americana para el estudio de las
enfermedades del tracto genital inferior — American Society for Colposcopy and cervical
pathology — 2013, sobrer Citologia Insatisfactoria y Citologia Normal.

Todo resultado de citologia cervical debe evaluar el tipo de tejido, sectorizacion de los datos
obtenidos, analizar y diagnosticar descriptivamente los resultados. En el “Manual de Normas
y Procedimientos para la Prevencién y Control del Cancer Cérvico-uterino de la Secretaria
de Salud”, los resultados en las laminas se reportan como: muestra inadecuada, no
condiciones de malignidad, y positivo para neoplasia cervical. (Varela, 2005) [23]

La colposcopia permite visualizar directamente las zonas probables de lesion, visualiza
la union escamo-columnar para la obtenciéon de la biopsia cervical. Usualmente se
recomienda luego de una citologia alterada en él Papanicolau. (Velasco, 2013). Esta
indicado es: cérvix sugestivo de patologia, citologia con probabilidad de cancer cervical
in situ, NIC 2 o NIC 3; neoplasia intraepitelial cervical 1 persistente durante 18 meses en
el estudio citoldgico, resultado insatisfactorio permanente en el andlisis celular, lesion por
el virus del papiloma humano, IVAA y pruebas patolégicas en la visualizacion directa
con Lugol. (IVL). (Sellors, y otros, 2003) [24], [25]

Actualmente se utiliza la terminologia de la “Federacion Internacional de Colposcopia y
Patologia Cervical”: IFCPC 2011 brasilera, en la que dichos datos criollos "colposcopia
satisfactoria” y "colposcopia insatisfactoria” ya no se utilizan. Asimismo, esta evaluacion
se interpreta en tres parametros: 1) apto o no apto, con la razén dada, y 2) visualizacién
escamo-columnar, y 3) epitelio de transformacion (zona ectocervical). Otros parametros
agregados fueron la ubicacion de las lesiones y causas determinantes del tamafio.
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2.3 Definiciones conceptuales y de términos

Displasia de cérvix: variaciones fuera de lo comun del tejido ectocérvical durante
la citologia.

Cancer de cérvix: neoproliferacion maligna de las células que revisten el epitelio
del cérvix, generando una neoplasia.

Virus del papiloma humano: Virus de tipo ADN epitelio tropo que afecta las
células basales del epitelio cervical causando alteraciones de la union Utero-
cervical diagnosticadas por estudio histologico.

Colposcopia: estudio en el que evidenciamos el cérvix, a través de una camara
binocular visualizando zonas anormales en aumento con el fin de identificar las
posibles zonas de lesion y guiar una biopsia. (Jacobo) Ademas, se pueden usar
diferentes soluciones de contraste como (solucién yodada) con luces en diferente
intensidad y aumento para identificar ciertas patologias.

PRUEBA - PAP (citologia-cervical): Examen de tamizaje citolégico que

permite detectar la presencia de cambios en la morfologia celular. (Bermudez, y
otros, 2015)

Sistema Bethesda: terminologia de alteraciones citoldgicas cervicales.

2.4 Hipotesis

Nula

No hay relacion entre la infeccion con el papiloma virus y la progresion de lesiones
cervicales diagnosticadas por histologia en mujeres atendidas por consultorio externo en
el Hospital Vitarte en el periodo 2019

Alterna

Existe relacion entre la infeccion con el virus del papiloma humano y la progresion de
lesiones cervicales diagnosticadas por histologia en mujeres atendidas por consultorio
externo en el Hospital Vitarte en el periodo 2019
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1 Disefio de estudio

Estudios observacionales descriptivos con un disefio transversal tipo retrospectivo.

3.2 Poblacion y muestra

Esta investigacion se realiza en el grupo de poblacion femenina de 20 y 50 afios de edad
atendidas en consulta externa de Ginecologia del Hospital Vitarte durante el afio 2019
que presenten resultado positivo por identificacion de ADN de VPH y tengan un
diagndstico histolégico de lesiones cervicales cumpliendo los parametros de inclusion en
la cual se realiz6 un estudio histopatologico con un procedimiento de biopsia por cono
frio o reseccion uterina total abdominal o vaginal.

Muestra: Se realizara un andlisis probabilistico de forma aleatoria simple, en la cual se
realizo el analisis de datos estadisticos en Microsoft - Excel, obteniendo como resultado
una muestra de 95, indice de confianza del 95% (esto generara intervalos de confianza
que incluira el parametro de la poblacion a estudiar) , los cuales tengan diagnostico
citologico de lesiones cervicales de bajo y alto grado con un estudio previo de infeccion
por el virus del papiloma humano que fueron atendidas en consultorio externo del servicio
de ginecologia y obstetricia del Hospital de Vitarte en el afio 2019.

3.2.1 Unidad de Analisis

Pacientes de sexo femenino con diagnostico de infeccion por el virus del papiloma
humano que presentaron lesiones cervicales en el estudio histopatolégico

3.2.2 Criterios de inclusion

e Mujeres diagnosticadas con patologia cervical con rango de edad entre 20-50 afios
e Pacientes infectados por virus del papiloma humano

e Con criterios de toma de biopsia por colposcopia

¢ Resultado histopatologico (biopsia cérvix, cono frio, histerectomia abdominal

total o vaginal)

3.2.3 Criterios de exclusién

e Mujeres en estudio con datos incompletos en el archivo médico

¢ No tener el resultado citoldgico o histopatoldgico de lesiones cervicales de bajo o
alto grado relacionadas al VPH

e Mujeres sin historia documentada de infeccion por papiloma virus
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3.2.4 Descripcion del area de estudio

El Hospital de Vitarte tiene una categoria en el sistema de salud nivel 1I-1, se encuentra
en la region de Lima Este. Brinda atencion especializada en especialidades clinicas y
quirargicas. El Servicio de Ginecologia y Obstetricia tiene diversos servicios como
consultorio externo y &rea de emergencia, hospitalizacion y diversos consultorios
relacionados a la especialidad.

3.3 Variables y su operacionalizacion

-maltiples parejas
sexuales

-Continuadora de
anticoncepcion
oral combinada

-Antecedentes de
infecciones previas

-Inmunidad
disminuida

-IMC > 25

-Mala
alimentacion

-Fumadoras

Rango de | Cualitativa Archivo Mujer
edad ordinal (OMS) médico + | Adulta
DNI joven
Mujer 40-50
Adulta
madura
Causas y | Cualitativa | -VPH positivo Archivo Presentes
determin- ] clinico
antes -Comienzo precoz Ausentes
de relaciones
sexuales.
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Lesiones | Cualitativa | Comprobacion Archivo Positivo
intraepite histopatologica médico i
liales Negativo
Clasifica | Cualitativa | Estudio por | Archivo VPH Coilocitos
cion de | categorica | anélisis histologico | clinico +
neoplasia mediante una _
intraepite biopsia por cono CIN I Afectacion
lial frio o histerectomia en la
cervical tercera
parte  del
epitelio
externo.
CIN I Afectacion
en dos
terceras
partes del
estrato en
el epitelio.
CIN 1 Afectacion
mayor a las
2 terceras
partes del
epitelio.
Carcinom | Afectacion
ainsitu global del
epitelio.
Infeccion | Cualitativa | Tipificacion viral | Historia Positivo
por VPH | categérica | segun prueba de | clinica :
demostra COBAS, detecta Negativo
da simultdneamente
mediante 14 genotipos de
estudio alto riesgo,
de ADN. identifica HPV del
(Test de tipo 16 & 18
Cobas) utilizando B-
globina, ademas de
12 subtipos
(31,33,35,39,45,51
,52,56,58,59,66,68
), proporcionando
un resultado
cualitativo.
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3.4 Métodos de recoleccién de datos

Se utilizara la herramienta de Observacion Indirecta, realizando un estudio de los datos
obtenidos. Para recoger los datos se elaborara una tabla que tenga las variables necesarias
de la poblacion femenina a estudiar y las asociada a las variables clinicas de investigacion,
los datos se obtienen de los archivos clinicos de consultorio externo de Ginecologia en el
Hospital Vitarte del ministerio de salud.

3.5 Técnicas para el procesamiento y andlisis de datos

Los resultados obtenidos en el estudio se digitaran en la base de datos de Microsoft Excel
version 2017 y luego en el programa IBM SPSS servicio estadistico; al igual que la
confeccion de herramientas digitales con valor estadistico. Las variables absolutas y
relativas, valores medios y DS asi como rangos, en casos especificos. Al analizar la
asociacion entre las variables dependientes Y con las variables independientes categoricas
se usaré la técnica estadistica de prueba JI cuadrado, se obtendra OR, 1C95% y valores p,
utilizando la herramienta T de Student para analisis de las variables cuantitativas
regulares con un nivel de confianza del 95%. Ademas, la relacion de los datos estadisticos
de los parametros sera en caso que el p es inferior a 0.05.

3.6 Aspectos éticos

El proyecto de investigacion es revisado y aceptado por la unidad de capacitacion y
docencia, el Comité de educacion meédica y ética junto a la Jefatura del servicio de
Gineco-obstetricia del Hospital Vitarte. Los datos de tomaran de manera confidencial de
las historias clinicas de consultorio externo, no seré necesario consentimiento informado
de los pacientes porque no se trabajara directamente con las pacientes.
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CAPITULO 1V. RECURSOS, CRONOGRAMA, PRESUPUESTO Y
ANEXOS

4.1 Recursos

Humanos:

Nicola Andree Remy Paredes, médico residente de Ginecologia y Obstetricia en el
Hospital de Vitarte: Investigador principal, disefio del estudio, coordinador general,
elaboracion y procesamiento de los datos.

Dra. Lorena Reyna Barandiaran: Asesor principal de la investigacion y en la elaboracion
del estudio.

Materiales:

Materiales de escritorio, como lapiceros, resaltadores, papeles A4 etc.

4.2 Cronograma

Protocolo de | x X

estudio

Equipo de X X

ética

Recoleccion X X

de datos

Evaluacion X
analitica de

los datos

Informe final X
Publicacion X

4.3 Presupuesto
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Humano Investigador principal y asesor del | S/0.00 S/0.00
estudio de investigacion

Bien Hojas S/0.15 por unidad S/60.00
Lapiceros S/ 1.50 por unidad S/9.00
Resaltadores S/ 3.50 por unidad S/ 14.00
Alimentos S/15.00 S/90.00

Servicio Aprobacién del proyecto en el | S/.80.00 S/.80.00
Hospital de Vitarte
Transporte S/. 20.00 por dia en | S/. 140.00

taxi ida y vuelta
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CAPITULO VI: ANEXOS

Anexo N°1 Matriz de consistencia

PROBLEMA OBJETIVOS VARIABLES E INDICADORES METODOLOGIA
GENERAL GENERAL VARIABLE DEPENDIENTE: Disefio
) . _ . o Estudio observacional descriptivo con disefio
(Existe Diagnostico histopatolégico de transversal retrospectivo.
relacion entre e Determinar la relacion histolégica de | 'as lesiones cervicales.
. ., las lesiones cervicales producidas por
la infeccion

el virus del papiloma humanoen las | 'ndicadores:
mujeres atendidas en el Hospital de
Vitarte — Minsa durante el afio 2019.

. Poblacién y muestra
por el virus del

Clasificacion de Bethesda (SIL-LIP): | El estudio se realizara en la poblacion de sexo

papiloma
humano y el

desarrollo de

ESPECIFICOS

- L-SIL (BAJO GRADO)
- H-SIL (ALTO GRADO)

femenino entre 20 y 50 afios de edad atendidas en el
servicio de consultorio externo de Ginecologia del
Hospital Vitarte-Minsa durante el afio 2019 que
presenten resultado positivo por identificacién de
ADN de VVPH y tengan un diagndstico histolégico de

lesiones Clasificacion de Richart (NIC)

) lesiones cervicales cumpliendo con los criterios de
cervicales ) ) - NICH inclusion con indicacion de estudio histopatolégico a
diagnosticadas e Evaluar el grupo etario que presenta NG quienes se les ha realizado biopsia, cono o

mayor indice de casos relacionados a histerectomia sea abdominal o vaginal.
por lesiones cervicales producidas a la - NIC-3
infeccion por el virus del papiloma

histopatologia

humano.
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en las mujeres
atendidas en el
Hospital
Vitarte -
Minsa,
durante el afio
2019?

Evaluar el tipo de lesion cervical mas
frecuente segun el grupo etario en las
pacientes atendidas en el Hopital
Vitarte — Minsa durante el afio 2019.
Evaluar los factores de riesgo maés
importantes para la aparicion de
lesiones cervicales diagnosticadas por
histologia.

Determinar si existe mayor riesgo entre
la progresion de lesiones cervicales y la
edad del diagnostico de la infeccion por
el virus del papiloma humano.

VARIABLE INDEPENDIENTE:
Virus del Papiloma Humano (VPH)
Deteccion del genotipo del VPH:
TEST DE COBAS:

- Deteccion de
HPV-HR 16/18
- Deteccion de 12 genotipos

genotipo

de alto riesgo.

Muestra: Se realizara un muestreo aleatorizado
simple, el cual se calculdé mediante un software
estadistico en Excel, obteniéndose una muestra de 95,
con un nivel de confianza del 95% (esto generara
intervalos de confianza que incluira el pardmetro de
la poblacion a estudiar) , los cuales tengan
diagndstico citoldgico de lesiones cervicales de bajo
y alto grado con un estudio previo de infeccién por
el virus del papiloma humano que fueron atendidas
en consultorio externo del servicio de ginecologia y
obstetricia del Hospital de Vitarte-Minsa durante el
afio 2019.

Técnicas de recoleccién de datos

Se utilizard la técnica de Observacion Indirecta,
realizando un analisis documental. Para la
recoleccion de datos se elaborara una ficha que tenga
los datos necesarios de la poblacion a estudiar y los
relacionados con las variables de investigacion, los
datos seran recopilados de las historias clinicas de
consultorio externo del Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Vitarte.
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Anexo 2: Planillas Juicio de Expertos

Respetado juez: Usted ha sido seleccionado para evaluar el instrumento ficha de
recoleccion de datos que hace parte de la investigacion del protocolo de tesis. La
evaluacion de los instrumentos es de gran relevancia para lograr que sean validos y que
los resultados obtenidos a partir de éstos sean utilizados eficientemente; aportando tanto
al area investigativa de la psicologia como a sus aplicaciones. Agradecemos su valiosa
colaboracion.

NOMBRES Y APELLIDOS DEL JUEZ:

FORMACION ACADEMICA

AREAS DE EXPERIENCIA
PROFESIONAL

ANOS DE EXPERIENCIA PROFESIONAL

CARGO ACTUAL

INSTITUCION

Objetivo de la investigacion:

Determinar la relacion entre la infeccidn por virus del papiloma humano y su relacién
histopatoldgica en la progresion de lesiones cervicales.

Objetivo del juicio de expertos:
Determinar la validacion del instrumento para verificar la fiabilidad de la investigacion

Objetivo de la prueba:
Determinar si la ficha de recoleccion de datos es adecuada para la investigacion

De acuerdo con los siguientes indicadores califiqgue cada uno de los items segln
corresponda

Suficiencia | Los items que | Deficiente -Los items no son
pertenecen a una suficientes para medir la
misma dimension dimension
bastan para obtener la
medicion de ésta. Bajo Los items miden algin

aspecto de la dimensién
pero no corresponden con
la dimensidn total
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Moderado

Se deben incrementar
algunos items para poder
evaluar la dimension
completamente

Alto

Los items son suficientes

Claridad

El item se comprende
facilmente

Deficiente

-El item no es claro.

Bajo

El item requiere bastantes
modificaciones 0 una
modificacion muy grande
en el uso de las palabras de
acuerdo con su significado
0 por la ordenacion de las
mismas.

Moderado

Se requiere una
modificacion muy
especifica de algunos de
los términos del item.

Alto

El item es claro, tiene
seméntica y  sintaxis
adecuada.

Coherencia

El item tiene relacion
I6gica con la
dimension o indicador
que esta midiendo.

Deficiente

El item no tiene relacion
I6gica con la dimension.

Bajo

El item tiene una relacion
tangencial con la
dimensioén.

Moderado

El item tiene una relacion
moderada con la
dimension  que  esta
midiendo.

Alto

El item se encuentra
completamente
relacionado con la
dimensibn  que  esta
midiendo.

Relevancia

El item es esencial o
importante, es decir
debe ser incluido.

Deficiente

ElI item puede ser
eliminado sin que se vea
afectada la medicion de la
dimension.
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Bajo El item tiene alguna
relevancia, pero otro item
puede estar incluyendo lo
que mide éste nivel.

Moderado El item es relativamente
importante.
Alto El item es muy relevante y

debe ser incluido.

20-30 afos
30-40 afios

>40 afios

Bajo
Moderado

Alto

Presente

Ausente

Presente

Ausente

Anexo 3: Ficha de recoleccion de datos
“El virus del Papiloma Humano y su relacion histologica en el
diagnostico de lesiones cervicales en el Hospital Vitarte - Minsa,
durante el afio 2019”

Edad a. 20-30 afos

b. 30-40 afos
c. 40-50 afos
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Factores de riesgo -Infeccion por VPH Si No

-Inicio  temprano  de
relaciones sexuales (inicio
antes de los 16 afios)

-Promiscuidad (tener mas
de 3 parejas sexuales por
afio)

-Uso  prolongado  de
anticonceptivos orales
(uso > 5 afios)

-Malnutricién

Cancer de cuello uterino a. Presente

b. Ausente

Clasificacion CIN a. Infeccion por VPH
b.NIC 1
c.NIC2
d.NIC 3

e. Carcinoma in situ

Anexo 4:

Sistema de Sistema de la OMS | Clasificacion Sistema Bethesda
Papanicolaou CIN
Clase | Normal Dentro de limites normales
Clase Il Atipias Infeccion cambios reactivos o
inflamatorias reparativos
Clase Il Displasia leve Anomalias de célula epitelial
Displasia moderada plana
Displasia severa -Atipia de cél. Escamosas
CIN | -Lesion intraepitelial
CIN I escamosas
CIN 11 SIL bajo grado (incluye VPH)
SIL alto grado
SIL alto grado
Clase IV Carcinoma in situ CIN 11 SIL alto grado
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Clase V

-Carcinoma invasor
de células
escamosas
-Adenocarcinoma

-Carcinoma de cél. Escamosas
-Anomalia de cél. glandulares

*CIN: Neoplasia intraepitelial cervical, SIL: lesiones intraepiteliales escamosas
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