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RESUMEN

Objetivo: determinar la prevalencia de lesiones intraepiteliales (LIE) cervicales y los
factores asociados, tales como: edad > 29 afios, inicio de vida sexual activa (IVSA) < 17
afios, multiparidad, edad primer parto < 20 afios, anticonceptivos, uso T Cu, infecciones
(virus del papiloma humano de alto riesgo, Gardnerella vaginales, Tricomona vaginalis,
Céndida albicans, Mycoplasma hominis, Ureaplasmas urealyticum), vaginosis
bacteriana, inflamacion, malnutricion; en mujeres indigenas de los cantones Cafar,
Saraguro y Macas.

Meétodo: se realizo un estudio de analitico transversal.

Por el ThinPrep-Paptest “citologia en base liquida”, se obtuvo las células cervicales para
el diagnostico citoldgico de las LIE clasificadas por el sistema Bethesda. La poblacion
fue de 2489 mujeres indigenas de 15 a 64 afios; fueron seleccionadas por demanda
espontanea 396 usuarias. Para probar las hipdtesis se utilizaron los estadisticos: OR, IC
95%, chi cuadrado (valor p < 0,05) y analisis multivariante.

Resultados: Prevalencia de LIE 13,8%. La edad >29 afios se considerd un factor
estadisticamente significativo asociado a las LIE ante la ausencia del VPH (OR 4,2;
IC95% 1,218-15,043; valor de p 0,01. La multiparidad fue un factor estadisticamente
significativo asociado a las LIE ante la presencia del contagio por VPH (OR 26,7;
1C95% 11,796 - 60,525; valor de p 0,00).

Conclusiones: La prevalencia de las LIE fue mayor al 10% que las reportadas en otros
estudios (13,8%). La edad > a 29 afios y la multiparidad fueron factores relacionados

con la presencia de las LIE del cérvix uterino.

PALABRAS CLAVE: NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL, SIL DE ALTO
GRADO, LESIONES ESCAMOSAS INTRAEPITELIALES.
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ABSTRACT

Objective: Determine the prevalence of intraepithelial lesions (SIL) cervical and
associated factors, such as: age > 29 years, begin of active sexual life (BASL) <17 years,
multiparity, age at first birth < 20 years, contraceptives, use T Cu, infections (high risk
human papilloma virus, gardnerella vaginals, Tricomona vaginalis, Candida albicans,
Mycoplasma hominis, Ureaplasmas urealyticum), bacterial vaginosis, inflammation,
malnutrition; in indigenous women from Cariar, Saraguro and Macas cantons.

Method: An analytical transversal study was carried out. By the ThinPrep-Paptest "liquid
based cytology", the cervical cells were obtained for the cytology diagnosis of SIL by the
Bethesda system. From a total of 2,489 indigenous women between 15 and 64 years, were
spontaneously selected 396 users. To prove the hypothesis, it was used the following
statistics, OR, CI 95%, chi square (p value <0.05) and multivariate analysis.

Results: Prevalence of SIL 13.8%. The age> 29 years was considered a statistically
significant factor associated with the SIL in the absence of HPV (OR 4.2, Cl 95%; 1.21-
15.04, p value 0.01.) Multiparity was a statistically significant factor associated with SIL
(OR 26.7, 95% CI 11.79 - 60.52, p value 0.00)

Conclusions: The prevalence of SIL was higher than 10% that those reported in other
studies (13.8%), Age> 29 years and multiparity were factors related to the presence of

IEL of the uterine cervix.

KEYWORDS: CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA, HIGH GRADE OF
SIL, SQUAMOUS INTRAEPITHELIAL LESIONS.

Zoila Katherine Salazar Torres - 3 -



_‘ﬂLe"—'m

!E'I Universidad de Cuenca

INDICE DE CONTENIDOS

CONTENIDOS PAGINA
Caratula 1
Resumen 2
Abstract 3
indice de contenidos 4
indice de tablas 6
Clausula de derechos de autor 7
Clausula de propiedad intelectual 8
Dedicatoria 9
Agradecimiento 10
1.- INTRODUCCION 11
2.- FUNDAMENTO TEORICO 16
2.1 La infeccion viral 16
2.2 Virus del genoma de mantenimiento 16
2.3 Ciclo de vida en el tejido epitelial 17
2.4 Lesiones Intraepiteliales 18
2.5 Virus del Papiloma Humano 21
2.6 Relacion entre los anticonceptivos, hormonas, VPH y ETS 22
2.7 Infecciones Vaginales 24
2.8 Técnica de Cribado 26
2.9 Citologia Convencional 27
2.10 ThinPrep-Paptes (TPPT) 28
2.11 Co-prueba 29
2.12 Hipotesis 30
3.- OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION 31
3.1 Objetivo general 31
3.2 Objetivos especificos 31
4.- DISENO METODOLOGICO 32
4.1 Tipo de investigacion 32
4.2 Universo de estudio, seleccidn y tamafio de muestra 32
4.3 Criterios de inclusién y exclusion 33

Zoila Katherine Salazar Torres - 4 -



_":J“Le"—'m

Esi Universidad de Cuenca

4.4 Operacionalizacion de variables 33
4.5 Métodos, técnicas e instrumentos 33
4.6 Procedimientos y aspectos éticos 36
4.7 Plan de tabulacion y analisis 36
4.8 Manejo de la informacion y transferencia de los resultados 37
5.- RESULTADOS 38
5.1 Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion de estudio 38
5.2 Prevalencia de las lesiones intraepiteliales 42
5.3 Factores asociados a las lesiones intraepiteliales 46
6.- DICUSION 51
7.- CONCLUSIONES 56
8.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 58
9.- ANEXOS 67

Zoila Katherine Salazar Torres - 5 -



_":J“Le"—'m

Esi Universidad de Cuenca

INDICE DE TABLAS

CONTENIDOS PAGINA
Tabla 1: Distribucién de las mujeres indigenas, segun: edad, IMC y 38
antecedentes obstétricos.

Tabla 2: Distribucion de las mujeres indigenas, segun diagnostico de 39
LIE por etnia, residencia, estado civil, nivel de instruccion.

Tabla 3: Distribucion de las mujeres indigenas, segin diagnoéstico de LIE 40

y factores asociados.

Tabla 4: Prevalencia de la lesion intraepitelial 41

Tabla 5: Distribucion de las mujeres indigenas, segin diagnostico de 43

LIE por grupos de edad.

Tabla 6: Prevalencia de las lesiones intraepiteliales con VPH-AR 44
Tabla 7: Factores asociados a las lesiones intraepiteliales 45
Tabla 8: Factores asociados a las LIE con VPH negativo 47
Tabla 9: Factores asociados a las LIE con VPH positivo 48
Tabla 10: Analisis multivariante 49
Tabla 11: Cronograma de actividades 67
Tabla 12: Recursos por fuentes de financiamiento 69
Tabla 13: Matriz de operacionalizacién de variables 70

Zoila Katherine Salazar Torres - 6 -



5}

Universidad de Cuenca

Clausula de derechos de autor

Zoila Katherine Salazar Torres, autor/a de la tesis “Prevalencia y factores
asociados de lesiones intraepiteliales cervicales en mujeres indigenas de los cantones de
Caiar, Saraguro y Macas, 2016, reconozco y acepto el derecho de la Universidad de
Cuenca, en base al Art. 5 literal c) de su Reglamento de Propiedad Intelectual, de publicar
este trabajo por cualquier medio conocido o por conocer, al ser este requisito para la
obtencion de mi titulo de Magister en Investigacion de la Salud. El uso que la Universidad
de Cuenca hiciere de este trabajo, no implicara afeccion alguna de mis derechos morales

0 patrimoniales como autor/a

Cuenca, 28 de abril del 2017

D /%%/m’z‘ne @
[firma]
Zoila Katherine Salazar Torres

C.I: 1714669981

Zoila Katherine Salazar Torres - 7 -



Universidad de Cuenca

Clausula de propiedad intelectual

Zoila Katherine Salazar Torres, autora de la tesis “Prevalencia y factores
asociados de lesiones intraepiteliales cervicales en mujeres indigenas de los cantones de
Caiiar, Saraguro y Macas, 2016”, certifico que todas las ideas, opiniones y contenidos

expuestos en la presente investigacion son de exclusiva responsabilidad de su autor/a.

Cuenca, 28 de abril del 2017
D 1thoine @
(firma)
Zoila Katherine Salazar Torres
C.1: 1714669981

Zoila Katherine Salazar Torres - 8 -



ESI Universidad de Cuenca

Dedicatoria

Para mis angeles: José Antoliano Torres, José Luis Vazquez Sarmiento y Luis Lopez
Macas y, para quienes me dieron la oportunidad de conocerlos: mi madre Dolores Torres

Rivas, Dr. Jose Vazquez Morales, Dra. Mariuxi Lopez Macas.

Zoila Katherine Salazar Torres

Zoila Katherine Salazar Torres - 9 -



Universidad de Cuenca

Agradecimiento

A mi madre, Dolores Torres Rivas, y a mi esposo, Cristian Marcelo Padron Quezada,
quienes, con su infinito amor y paciencia, me brindaron su apoyo para poder continuar
con mi preparacion profesional. A mis hijos Marcelo y Romina, mis regalitos de Dios que
son el pilar de mi vida. A mis buenos amigos: Fernando Castro Calle., José Roldan F.,
Janeth Tapia C., Belquis Bustamante, Hugo Rodriguez T., Mirian Lucio B., Wellington

Rosales F.

Y un agradecimiento muy especial a la directora de la Maestria de Investigacion de la
Salud: Dra. Lorena Mosquera V.; a mi asesor de tesis: Dr. Jaime Morales F.; Dra. Rocio
Murillo B., especialista en anatomia patoldgica y médica del instituto del cancer SOLCA;
Dra. Lorena Mufioz, directora del centro de salud de Quilloac; Dra. Graciela Alvarado,
médica tratante del centro de salud del cantdn Cafar. Y finalmente a todos los directivos
y docentes del Instituto Superior Pedagogico Quilloac — Bilingle Intercultural.

Zoila Katherine Salazar Torres

Zoila Katherine Salazar Torres - 10 -



Universidad de Cuenca

1.- INTRODUCCION

Esta investigacion fue parte del proyecto: Disefio de un programa de promocion
de salud sexual y reproductiva, de prevencion del VPH y enfermedades de transmision
sexual para las mujeres de Pueblos y Nacionalidades Indigenas Kychwa y Shuar del
Ecuador, afio 2015-2017. Este trabajo contribuyd en el diagnostico de las LIE de alto y
bajo grado identificadas por el sistema Bethesda, utilizando el ThinPrep-Paptest (TPPT)
“citologia en base liquida” para la recoleccion de la celularidad de la zona de

transformacion del cérvix uterino.

La sexualidad es un aspecto necesario del ser humano, es multidimensional y se
enuncia de diferentes formas, es dependiente de la sociedad y de la cultura en la que se
viva. Esta situacion es critica mas en las poblaciones indigenas, relacionandola al déficit
social, econdmico y a la discriminacion; ésta realidad, permite que se conozcan en detalle
los aspectos pertenecientes a la salud sexual y reproductiva (SSR) vinculados a las
indigenas; ademas, debe estar presente el tema de la influencia que tiene la cultura
mestiza-latina en las practicas sexuales de los adolescentes. Los estudios realizados en
Ecuador, Perd, Bolivia y Guatemala, demostraron que las deficiencias educativas en esta
poblacion se asociaron al inicio sexual temprano, a partir de los 13 y 14 afios (1).

Segln la OPS el 20% de adolescentes y adultos jovenes sexualmente activos
contraen una enfermedad de transmision sexual (ETS) cada afio. EI 60% de ellos, utilizo
en su primera relacion sexual un método anticonceptivo, de estos solo el 30% usé
preservativos. De estos estudios se desprende que el Ecuador esté ubicado como el

segundo pais con inicio sexual temprano (2).

El idioma, la dificultad en el acceso geogréfico, han sido la excusa de las
instituciones para realizar intervenciones e indagar sobre las practicas sexuales y
reproductivas de los jovenes, y aun mas de los jovenes indigenas, debido a que con el
mismo argumento durante décadas los estudios y las politicas se han concentrado en otras

poblaciones asi como en otras edades (3).
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Segun el Centers for Disease Control and Prevention (CDC), entre el 50 y el 75%
de los adultos sexualmente activos seran huespedes del virus papiloma humano en algin
momento de sus vidas. A nivel mundial se estima que 291 millones de mujeres en el

mundo son portadoras de VPH (4).

En los paises de América Latina, los datos de prevalencia de alteraciones
citologicas son muy variables y se toman en grupos poblacionales restringidos, tales como
México con 3,4%, Venezuela 13,2% y Ecuador 9,8%. En Paraguay la tamizacion con
citologia cervicovaginal no supera el 10%; en un estudio con 5.712 citologias realizado
en Espafia, encontraron un total 308 (5,4%) anormalidades epiteliales cervicales. Por su
parte, en Estados Unidos de Norte America esta alteracion es hallada en diferentes
estudios entre 7y 23% (5).

El cancer cervical (CC) ocupa el tercer lugar como causa de muerte entre las
mujeres en todo el mundo, con una tasa de mortalidad global estimada de 15 por cada
100.000 mujeres. CC fue la segunda causa mas comun de muerte en mujeres mexicanas
en 2011 (10,4%). El sistema inmune juega un papel clave durante la carcinogénesis
asociado al VPH, como la eliminacion del VPH se determina por reacciones
inmunoldgicas especificas. Por lo tanto, CC parece ser debido en parte a un fallo del
sistema inmunoldgico que es incapaz de eliminar las infecciones por VPH persistentes y

células transformadas por el virus (6).

El cancer de cuello uterino, es el segundo en su categoria mas comun de
malignidad encontrado en las mujeres tailandesas, sélo precedido por el cancer de mama.
La deteccion temprana del cancer cervical puede disminuir su incidencia. Ahora se
comprende que la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es una causa
importante de cancer cervical, pero sélo una fraccion menor de toda la infeccion por VPH
progresara a lesiones precancerosas y cancer. Existen mas de 200 genotipos de VPH
diferentes que se clasifican como de alto riesgo (AR) y bajo riesgo (BR). Las cepas de
alto riesgo mas frecuentemente encontradas son el VPH 16, 18 y 45 (7).

Las LIE pueden progresar hasta el cancer cérvico uterino; siendo ésta patologia la

tercera causa de muerte por cancer en las mujeres del mundo y la segunda en Ecuador.

Las probabilidades de padecer cancer cervical segun la sociedad de lucha contra el cancer

Zoila Katherine Salazar Torres - 12 -
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(SOLCA) son 2% hasta los 39 afios, 9% hasta los 50% afios y un 23 % a los 79 afios; con
una tasa cruda del 36,5% y, con 6% de mortalidad anual (8).

En relacion al cancer en la mujer, el de mama ocupa el primer lugar y el de cuello
uterino el segundo, siendo ésta la cuarta causa de muerte en la poblacion femenina a nivel
mundial, con un aproximado de 528.000 nuevos casos y 266.000 muertes por afo. El 85%
de los casos ocurren en paises en vias de desarrollo. La incidencia de CC en el Ecuador
en el afio 2014 fue de 2094 casos nuevos, Yy es la segunda causa de muerte con un riesgo
del 14,4% (9).

Segun el registro nacional de tumores de SOLCA-Quito, la incidencia en el 2013
fue de 15,8 casos por cada 100.000 habitantes. El Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INEC) en el afio 2015 y con la clasificaciéon del CIE-10, describe al cancer de
cervix como: tumor maligno en el cuello del utero con reporte de 10 casos (6,7%); tumor
maligno en el cuello del Gtero sin otra especificacion: 1345 (6,9%); carcinoma in situ en
el cuello del atero: 2 (8,6%); carcinoma in situ en el cuello del Utero, parte no especifica:
234 (8,7%) (10).

El cancer de cuello uterino es un serio problema de salud publica, especialmente
cuando se pretende mejorar la salubridad materna como uno de los objetivos de desarrollo
para el milenio en Ecuador. Es el tercer cancer mas frecuente en el mundo y el segundo
en las mujeres de los paises en vias de desarrollo. Una de las principales causas de muerte
en las mujeres del Ecuador es el cancer de cuello uterino. Esta enfermedad en sus inicios
no presenta sintomas, avanza sigilosamente sin que la persona pueda darse cuenta de su
padecimiento. Cuando la enfermedad esta en etapa avanzada, comienzan a manifestarse
los sintomas. Segln las estadisticas “en Ecuador, el cancer en el cuello del Utero es la
segunda causa de muerte en mujeres mayores de 35 afios”. Para prevenir el cancer uterino
y mejorar la calidad de vida y salud de las mujeres, el Ministerio de Salud Publica se
encuentra motivando constantemente a través de diferentes Programas la realizacién

periddica del examen de Papanicolaou (11).

Entre los principales factores para que se originen las lesiones intraepiteliales que
Ilevan al cancer cérvico uterino, inducidas por el contagio del virus papiloma humano

(VPH), se encuentran: edad, consumo de bebidas alcohdlicas, tabaco, inicio temprano de
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relaciones sexuales, numero elevado de parejas sexuales, uso prolongado de
anticonceptivos orales, trauma cervical durante el parto, factores genéticos y hormonales

enddgenos asociados al embarazo (12).

El diagndstico de lesiones intraepiteliales, empieza por la alteracion del epitelio
cervical, con lesiones de progresion lenta y de diferente evolucion que acontecen por
etapas: displasia leve, moderada y severa, hasta finalmente llegar al cancer el cual se hace
invasor cuando afecta la membrana basal. El agente causal de esta patologia es el virus
del papiloma humano (VPH) trasmitido sexualmente y tiene por lo menos 200 genotipos
identificados hasta la actualidad. De ellos, quienes estan asociados con el desarrollo del
cancer, son los que han sido numerados como: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,

59, 66, 68; en cambio, los tipos: 6, 11, 42, 43, 44, se relacionan con los condilomas (13).

Cérdenas O, Cabrera J, Campoverde A. (Ecuador, 2014), realizaron un estudio
para determinar los subtipos del VPH en 500 mujeres con edad reproductiva y
procedentes de las parroquias del cantdn Cuenca. Los genes encontrados para el cancer
de cérvix fueron: 51, 16 66, 5, 35, 39, 58, 68, 18, 31, 56, 33, 45 y para las verrugas
genitales: 42, 43, 6, 11, 44 (14).

El Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) en el 2012, dio a conocer
que 664 ecuatorianas fallecieron por causa del cancer de cérvix, esto obligd al Ministerio
de Salud Publica (MSP) y a la Sociedad de Lucha contra el Cancer (SOLCA) a trabajar
mutuamente para reducir la incidencia y la tasa de mortalidad por esta patologia (15).

El presente estudio favorecerd la implementacion y el fortalecimiento de los
programas del MSP que se encuentren relacionados con la salud sexual y reproductiva,
control y prevencion ETS, los mismos que deben poseer un manejo integral mayoritario
para las poblaciones vulnerables considerando la perspectiva de la determinacion social,
interculturalidad y de género. Mediante los resultados obtenidos para determinar las
lesiones intraepiteliales y factores asociados, se puede impulsar a la realizacion de otros
ensayos clinicos que puedan representar a toda la poblacion del Ecuador. Con estos datos,
se podré analizar su beneficio y fortalecer la deteccion oportuna, con muestras tomadas
por una técnica conocida como co-prueba que es la combinacion del sistema TPPT

citologia liquida que aumentan su sensibilidad para el diagndstico de las LIE identificadas
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por el test Bethesda, mas la deteccidn por la reaccion de la cadena de polimerasa (PCR,
por sus siglas en ingles) de los genotipos VPH-AR y adicionando la prevencion de los
factores de riesgo, se puede disminuir los casos de muertes por cancer de cérvix en mas
del 50%; lastimosamente no toda la poblacion se realiza la deteccion oportuna del CCU
de forma sistematica, el 40% de las mujeres se efectla anualmente, el 60% pasa

inadvertido por factores de origen: social, econdémico, geogréfico y cultural (16).

Por lo expuesto, he planteado las siguientes preguntas:

¢ Cudles son las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion estudiada: ¢edad, etnia,

estado civil, procedencia, nivel de instruccion, IMC?

¢Cudl es la prevalencia de lesiones intraepiteliales cervicales por la clasificacion del
sistema de Bethesda, obtenidos por el sistema TPPT en mujeres indigenas?

¢Como la edad > 29 afios, el inicio de vida sexual activa (IVSA) < 17 afios, multiparidad,
la edad primer parto < 20 afios, el tipo y método anticonceptivo (hormonal, ;DIU), las
infecciones (virus del papiloma humano de alto riesgo, Gardnerella vaginales, Tricomona
vaginalis, Candida albicans, Mycoplasma hominis, Ureaplasmas urealyticum), vaginosis

bacteriana, inflamacion, y la malnutricidn, son considerados factores asociados a las LIE?

Zoila Katherine Salazar Torres - 15 -
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2. FUNDAMENTO TEORICO

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece al grupo Papovaviridae; los
viriones son pequefios y sin envoltura; su genoma posee una molécula de ADN circular
de doble hebra asociada a una nucleocapside. De acuerdo con la relacion con el cancer
de cuello uterino, se divide en virus del papiloma humano de bajo riesgo (VPH-BR) y
virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR); el BR-HPV, causa las verrugas
genitales; el VPH-AR es responsable de la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y de la
aparicion de tumores epiteliales malignos, y otros relacionados. La infeccion por VPH-
AR es causa clara de cancer de cuello uterino, siendo detectado en el 99% de los casos
(17).

Tras el contagio, mas del 65% de las mujeres eliminan la infeccion en los primeros
doce meses, y en 24 meses mas del 90% de los casos. En el 38% de las mujeres de 13y
24 afios con diagndstico de Neoplasia Intraepiteliales Cervical (NIC), estos casos se
resuelven sin tratamiento en el transcurso de 1 afio; 63% en dos afios; y el 68% en tres

afios (4).

2.1. Lainfeccion viral

La friccion de la mucosa epitelial, puede provocar un dafio menor en el epitelio plano
estratificado del cérvix que favorece la penetracion del VPH en el tejido e infecta a las
células basales con ayuda de la principal proteina de la capsida L1-L2 que inducen a la
formacion y liberacién en el citoplasma del genoma viral L2-complejo que

posteriormente se transfiere al nicleo donde empieza la transcripcion del ARN (17).

2.2 Virus del Genoma de mantenimiento

Después la infeccién del VPH a la célula diana (células basales); las proteinas
virales E1 y E2 inhiben la transcripcion y la traduccion de los genes provocados por las
proteina virales E6 y E7, manteniendo a la enfermedad en un estado latente, con la

produccién de un bajo nimero de copias del genoma virus (de 10 a 200 copias/célula) y
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conservando éste numero constante (17).

El mantenimiento del genoma viral puede prevenir la aparicion de cancer. Los
ensayos clinicos han demostrado que el tratamiento con interferon en las lesiones
intraepiteliales cervicales conducen a la progresion de la enfermedad por una probable
inhibicion del ADN de las proteinas E2 (17).

2.3 Ciclo de vida en el tejido epitelial

La zona de transformacion es el area vulnerable para la presencia de las lesiones

intraepiteliales que llevan al cancer cervical provocado por el contagio del VPH-AR (4).

En el cuerpo de la afectada, el VPH-AR en contacto con las particulas del flujo
vaginal tiende a madurar e inducir la proliferacion celular, la modificacién del ADN de
la célula anfitrion y los trastornos causados por la inestabilidad genémica hacen que las

células progresen a malignidad (17).

El ciclo de vida del VPH-AR produce diferenciacion de la célula huésped; los
Queratinocitos pasan de la capa basal a las zonas superiores por diferenciacion celular, el
cual tarda aproximadamente un mes. Los viriones, por medio de micro abrasiones de la
mucosa cervical infectan e ingresan por endocitosis (mediada por vesiculas recubiertas
de clatrina y/o caveolina) a la célula basal del epitelio plano estratificado, asociandose a
los receptores celulares como: la alfa integrina, la heparina, las lamininas. En el interior
de la célula, el genoma viral se transporta al nucleo y se comporta como un mini
cromosoma circular libre, ahi se reproduce los genes tempranos (E) lo que duplica el
ADN inicial haciendo un numero de 50 a 100 copias de genomas virales por célula
infectada, y cuando las células basales se dividen, los genomas virales se reparten en

partes iguales entre las células hijas (18).

La replicacion del ADN viral, conocida como replicacion vegetativa, tiene lugar
cuando las células basales a medida que migran hacia las capas superiores entran en el
proceso de diferenciacion de Queratinocitos, los que en las capas superiores
desencadenan un mecanismo en cascada para la expresion de los genes tardios L1y L2

que encapsidan los genomas virales amplificados. En el nicleo los viriones hijos se unen
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y se liberan cuando las células muertas del epitelio se descaman preservando asi el ciclo
de la vida viral (19).

El VPH con sus oncogenes E6 y E7, alteran el ciclo celular del queratinocito
diferenciado (célula que pierde la capacidad de dividirse y de replicar su ADN) para la
replicacion del genoma viral, asi como para la expresion tardia de los genes estructurales.
El virus, para replicar sus genomas de doble hebra de ADN, utiliza la maquinaria de la
célula huésped induciendo su sintesis de ADN celular por medio de la funcion de la

proteina viral E7 (18).

En la célula normal diferenciada, la proteina pRb inhibe la transcripcion del factor
E2F que regula la expresion de los genes responsables de la sintesis del ADN; el gen viral
E7 inhibe a la proteina pRb activando la maquinaria de replicacion del ADN y amplifica
el genoma viral. La proteina p53, en la célula diferenciada sana, mantiene la integridad
del genoma y activa la apoptosis de las células dafiadas potencialmente tumorigénicas. El
gen viral E6 degrada a la proteina p53, por lo tanto, inhibe la degradacion de la célula
infectada para mantener la progenie viral. Sin embargo, en la célula huésped el objetivo
del VPH-AR no es inducir la transformacién maligna, sino el de replicar su genoma y
mantener su ciclo reproductivo (18).

2.4.- Lesiones intraepiteliales

La asociacion de lesiones precancerosas del cuello uterino por el VPH, tiene
efectos adversos psicosociales claros, los profesionales de la salud deben estar preparados
para discutir el estado del VPH, porque los pacientes afectados desean conocer la causa
de su condicién y pueden cuestionar las implicaciones para sus parejas sexuales; los
pacientes expresan su preocupacion por el estigma asociado a la transmision sexual; hay
poca investigacion rigurosa que establece como los médicos se comunican con los

pacientes de los otros canceres asociados con el VPH (20).
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Nomenclatura de las lesiones intraepiteliales diagnosticadas por el sistema de Bethesda

ACG Atipia de células glandulares.

ACG-H Atipia de células glandulares, posible neoplasia.

ACG-NOS  Atipia de células glandulares no especificas.

AIS Adenoma in situ.

ASC-H Atipia escamosa incierta sin descartar lesion intraepitelial de alto grado.
ASC-US Atipia de células escamosas de significado incierto.

HSIL Lesion escamosa intraepitelial de alto grado.

LSIL Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado.

NIC Neoplasia intraepitelial cervico uterina (bajo grado = 1; alto grado 2 y 3).

Fuente: Federacion Centroamericana de Asociaciones y Sociedades de Ginecologia y Obstetricia. Guia
de préctica clinica para el manejo de las lesiones premalignas de cancer de cuello uterino, 2016. (21).

Las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIE) constituyen lesiones precursoras
del cancer de cuello uterino, mostrando un incremento en sus tasas de incidencia a nivel
mundial. Los factores de riesgo descritos son el inicio precoz de las relaciones sexuales,
las infecciones de transmision sexual y la multiparidad. En las mujeres que inician su
actividad sexual antes de los 15 afios tienen 3,8 veces mas de sufrir una NIE, triplicandose
este riesgo en las pacientes multiparas y en las que usaron anticonceptivos orales por mas
de 10 afios (22).

En el estudio realizado por Patel A., (2010) en 69 mujeres, en las cuales la
recoleccion de la muestra fue por citologia de base liquida, 27 (39,1%) tenian lesiones
premalignas o malignas; 5 (7,2%) con diagndstico de cancery, 22 (31,9%) con neoplasia
intraepitelial, de estas: 19 (27,5%) fueron neoplasias intraepiteliales escamosas cervicales

(NIC); 3 (4,3 %) eran neoplasia intraepitelial cervical glandulares (NICG) (23).

El diagnostico de neoplasia cervical no es sindbnimo de promiscuidad femenina
porque muchas mujeres que han tenido exclusivamente una pareja sexual desarrollan la
enfermedad, por lo que es interesante considerar la influencia del hombre en la génesis
del cancer uterino (41). Dentro de los factores de riesgo para la aparicion del Cancer
Cérvico Uterino (CCU) esta demostrado que el virus del papiloma humano (VPH) es el
agente etioldgico necesario, pero no suficiente. Se citan, otros factores como: la edad en
la primera relacion sexual, multiparidad, promiscuidad sexual, infeccion por virus del
herpes tipo 11, las agresiones y lesiones multiples al cérvix, edad temprana al primer

embarazo (menor de 15 afios), cervicitis cronica y antecedentes de manipulacion cervical,
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falta de higiene genital y el tabaquismo (24).

Es importante la realizacion de la citologia vaginal mediante la técnica de
Papanicolaou (Pap) para el diagndstico precoz del CCU. El diagnostico puede hacerse
en periodos donde las lesiones son todavia intraepiteliales, para de esta manera evitar su
progresion al céncer clinicamente invasor. Aun cuando los programas de pesquisaje
hayan seleccionado diferentes frecuencias de evaluaciéon y sean distintas las edades
seleccionadas para el comienzo y terminacion de estos estudios, deben aportar ventajas

en la prevencion del CCU (24).

Los resultados de las pruebas de Papanicolaou realizadas durante los exdmenes de
rutina al inicio de la atencidn prenatal son anormales en el 8-12% de los casos. En general,
la prevalencia de la citologia cervical anormal durante el embarazo es similar a la de las
mujeres en la misma edad, que no estdn embarazadas. La incidencia de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) en el embarazo varia entre las diferentes poblaciones de
pacientes, al igual que en las mujeres no embarazadas, pero, cuando estan emparejadas
por la edad, el riesgo de NIC no es mayor entre las mujeres que no estan embarazadas, el
cual oscila entre 3,4 y 10,0%. El tratamiento de las mujeres embarazadas con citologia
anormal depende del grado de su anormalidad citoldgica, de los resultados de la
colposcopia, y cuando es necesario, de biopsia dirigida. Debido a que el Unico diagnostico
que puede alterar el tratamiento durante el embarazo es un cancer invasivo, el tratamiento
en mujeres embarazadas con citologia cervical anormal o comprobado por biopsia NIC
es generalmente mas conservador en comparacién con la administracion de la citologia e
histologia similar en las mujeres no embarazadas. Sin embargo, las recomendaciones
internacionales para la displasia cervical no estan bien definidas y se basan en datos
recogidos de las mujeres no embarazadas, en la opinién de expertos y sus experiencias

anecdaticas o en serie retrospectiva de las mujeres embarazadas (25).

Estudios previos muestran una tasa de regresion de NIC posparto variando de 12-
97% y una tasa de persistencia a la progresion de 2-60%; Sin embargo, no existen datos
definitivos o directrices basadas en la evidencia para la displasia cervical diagnosticada

durante el embarazo (25).
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2.5 Virus del papiloma humano

El Virus del Papiloma Humano (VPH) estd asociado con las lesiones
intraepiteliales precursoras del cancer cervical en las células de la unién escamo-
cilindrica, en la zona de transformacion del cuello uterino, estas células parecen ser

células embrionarias pluripotentes residuales (24).

La exposicion al VPH es muy comun, un estimado del 65-100% de los adultos
sexualmente activos estan expuestos en algin momento de su vida al VPH, y en cualquier
sitio anatomico (oral, genital o anal). La mayoria de las infecciones por VPH son
asintomaticas, y el 90% de las personas expuestas al VPH eliminaran el virus, el 10%
restante tendra una infeccidn persistente con un mayor riesgo de desarrollar carcinoma
(24).

Sin embargo, la infeccion por VPH por si sola no es suficiente para determinar el
potencial carcindgeno de la lesion; por lo tanto, para su presencia es probable que
participen otros co-factores, que incluyen: deficiencia inmune, el numero de parejas
sexuales, el inicio sexual temprano y la co-infeccion con otras infecciones de transmision
sexual, incluido el VIH (24).

Los tipos de genes que conforman el genoma del VVPH, codificados al inicio de la
infeccion son identificados como genes E (de Early) E1, E2, E6, E7, éstos reunen
proteinas implicadas en la replicacion y regulacion viral; el E4 es considerado un gen
tardio, los genes L (de Late) L1, L2, en cambio, estos catalogados en etapas tardias y

recopilan proteinas estructurales para la capside viral (24).

La historia natural del cancer cérvico uterino (CCU) comienza gradualmente con
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL) y de alto grado (HSIL) hacia una
enfermedad invasiva, su desarrollo esta asociado a la infeccidén por VPH de alto riesgo
(HPV-AR) como VPH-16 y VPH-18 (24).

La prevalencia global de VPH fue de 10,4% en Corea y factores de riesgo de

infeccion por VPH incluyé una edad temprana en la primera relacion sexual (26).
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Se ha determinado que la zona de transformacion del epitelio cervical, la méas
proliferativa durante la pubertad y la adolescencia, es principalmente idonea a
modificaciones patoldgicas, las cuales pueden ser inducidas por infecciones transmitidas
por la via sexual, como el virus del papiloma humano (VPH) y por la presencia de
cofactores que acttan en la progresion rapida de la lesion intraepitelial. Por lo tanto, el
VPH no constituye una causa suficiente para que en algin momento logre progresar a un
cancer cervical; es necesario para ello, la exposicion a factores como, por ejemplo: la
Gardnerella Vaginalis, Chlamydia Trachomatis y el estado nutricional. El resultado de
que solamente una minoria en las infecciones por VPH progrese eventualmente a cancer,

indica el papel importante que ejercen los factores (27).

Un 10% de las usuarias infectadas por VPH obtienen atencién clinica por
displasias o condilomas, y el 1% de estas pacientes desarrollara cancer cervical; pero la
transformacion de las células neoplésicas no estd determinada Unicamente por la
exposicion a este virus, ademas es necesario factores adicionales que modifiquen a las
células huésped conocidos como cofactores acelerando la aparicion de la enfermedad,

ejemplo: la Gardnerella Vaginalis (27).

La infeccion persistente del VPH-AR, esta fuertemente asociada con el

desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical en alto grado o cancer (NIC 3+) (28).

2.6 Relacion entre los anticonceptivos, hormonas, VPHY ETS

El nivel de escolaridad aumenta el uso de anticonceptivos en las mujeres
indigenas; solo por acceder a la primaria se incrementa el uso en un 38%. El DIU, los
condones y las pastillas son los métodos anticonceptivos mas utilizados por los jovenes,
mientras que en tercer lugar esta la esterilizacion quirdrgica como meétodo elegido por las
mujeres adultas indigenas (en las mestizas es el quinto). En relacién al conocimiento
sobre las enfermedades de trasmision sexual y su forma de contagio, la familia no figura

como fuente de informacion (3).

En una investigacion tipo cohorte prospectiva, realizada entre octubre de 2000 y
junio de 2014, en 676 usuarias jovenes sexualmente activas e inscriptas en las clinicas de

planificacion familiar de San Francisco, CA. Un total de 85 mujeres usaron un dispositivo
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intrauterino durante el seguimiento del estudio, se realizaron 14.513 visitas. Despues de
ajustarlos por factores de confusién potenciales en el comportamiento, no hubo
asociacion entre el uso del dispositivo intrauterino y la adquisicion del virus del papiloma
humano (razén de riesgo: 0,50; intervalo de confianza del 95%, 0,20 a 1,23; p 0,13) o la
regresion de la infeccidén por el virus del papiloma humano (razén de riesgo: 1,44;
intervalo de confianza del 95%, 0,76 a 2,72; p 0,26). Esta investigacion concluy6 que el
uso de dispositivos intrauterinos en la actualidad, no esta asociado con la adquisicion o la
persistencia de la infeccion por el VPH y es seguro en mujeres con infeccion por el VPH
0 con riesgo de adquisicion del VPH. El uso de dispositivos intrauterinos puede jugar un
papel importante en la historia natural del cancer cervicouterino mediante la inhibicion
del desarrollo de lesiones precancerosas del cuello uterino en mujeres infectadas o en la

disminucion de la progresion de las lesiones precancerosas ya establecidas (29).

El uso de los anticonceptivos hormonales orales estan relacionados como factores
de riesgo para adquirir enfermedades de transmision sexual y a la invasion del VPH a
nivel cervical; debido a que favorecen la disminucion de folatos en sangre y, a nivel
cervical: la ectopia (eversion del epitelio columnar), la activacion del proceso metaplasico
inmaduro, cambios megaloblésticos; estas condiciones clinicas, incrementan la duracién
a la exposicion y vulnerabilidad por los agentes infecciosos. En el caso del uso de los
derivados de la progesterona (microlut, cerazette, implandn), estos adelgazan el epitelio
de la vagina (plano estratificado no queratinizado) haciéndolo mas susceptible a
abrasiones o desgarros a través de las cuales los patdégenos de las ETS pueden aprovechar
la fisura como puerta de entrada (30).

Durante el embarazo existe méas probabilidad que las gestantes, por los niveles

hormonales, presenten mayores resultados positivos para HPV que las no gestantes (27).

El riesgo de cancer del cuello uterino aumenta en mujeres portadoras de VPH que
consumen anticonceptivos hormonales combinados (estrogenos y progesterona) durante
cinco afos y mas; estos, actuan potenciando la expresion de los genes del VPH en el
cérvix a través de mecanismos mediados por receptores de progesterona, asi como por
los elementos de respuesta en el genoma viral por efectos promotores en la induccion de
la expresion de oncoproteinas virales como las E6 y E7 del VPH. Pero, a pesar de estos

resultados, la OMS indica: igualmente se debe suministrar los anticonceptivos
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hormonales a esta poblacion contagiada por VPH, pues, los beneficios son mayores que

los riesgos como: prevenir un embarazo no deseado y las tasas de abortos (31).

La prevalencia de vaginosis bacteriana (VB), candida y tricomonas entre las
mujeres que usan el dispositivo intrauterino (DIU) fue del 25,6%, 5,1% y 1,2%,

respectivamente (32).

2.7 Infecciones vaginales

Actualmente existen 30 tipos de ETS, 26 atacan principalmente a mujeres, y 4 a

ambos sexos (33).

Minchiello V. (2013), exterioriza que durante las investigaciones de enfermedades
de transmision sexual (ETS), realizadas en las comunidades indigenas a nivel mundial, la
mayoria se han concentrado en los paises desarrollados, relegando a mas de la mitad de
los paises en vias de desarrollo; lo cual ha dado lugar a importantes vacios que se observan
en los datos de hombres y mujeres indigenas contagiadas con ETS. Esta investigacion,
muestra también que la prevalencia de infecciones de transmision sexual estd aumentando
entre las comunidades indigenas y en varios casos, las tasas de estas infecciones son mas

altas que entre la poblacion no indigena (34).

A nivel mundial, la morbilidad por las enfermedades de transmision sexual (ETS)
corresponde al 80 y 90%, siendo los mas afectados los paises donde el acceso a la atencién
de la salud y a los métodos de diagnostico es restringido. A pesar de la prevalencia de las
ETS, la promocion para el cuidado y control en los ultimos cinco afios ha disminuido,
debido a que los esfuerzos se orientaron a las terapias para los pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (31).

Existen mas de 20 enfermedades de transmisidn sexual (ETS), éstas pueden ser
relativamente inofensivas, dolorosas, debilitantes hasta letales; se contagian a través de
la trasferencia de fluidos durante la actividad sexual anal, vaginal, u oral. La poblacion
mas afectada son los jovenes de 14 a 24 afios a nivel mundial (2).
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Diversas infecciones cervicales se asocian como co-factores para contraer el VPH
como infeccion crénica: por Clamidia trachomatis, Virus de Inmunodeficiencia Humana
(HIV), Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis y Herpes virus simple Il
(HSV). Se considera que estas patologias pueden facilitar la penetracion celular del VPH
e incrementar la replicacion o modificaciones del ADN y promover el progreso de las
lesiones cervicales (LIE) al interferir en la respuesta inmunoldgica. Se ha concluido la
asociacion entre VPH-AR (Virus del Papiloma Humano de Alto Riesgo): 16, 31, 33, 35
y 52, con vaginosis bacteriana; Trichomona vaginalis con VPH-AR (18, 45, 66 y 68); e
infecciones por Céndida spp uUnicamente con VPH-18. Del mismo modo, 4,3 % y 3,1
% de infecciones por Clamidia trachomatis en co-infeccion con VPH se han asociado
con HSIL y ASC-US, respectivamente. Por otro lado, la citologia cérvico-uterina

inflamatoria es un importante marcador de lesion intraepitelial cervical (SIL) (35).

La flora vaginal normal se caracteriza porque predominan especies de
lactobacilos, pero en la vaginosis bacteriana se remplazan por agentes patdgenos que
incluyen la Gardnerella vaginalis, Mycoplasma genital, Prevotella spp., Peptostreptocci,
Mobiluncus spp., y otras bacterias anaerobias que cambian el pH vaginal. La Gardnerella

vaginalis, esta presente en el 30% y 40% de las formas sintomatica (36).

La vaginosis bacteriana, diagnosticada por valoracion citol6gica como: bacterias
anormales identificadas en el Papanicolaou; en la mayoria de los casos, esta patologia es
posible detectarla porque estos microorganismos tienen la particularidad de adherirse al
citoplasma de las células respetando el nucleo, llevando al desarrollo de las llamadas

células clave o “clue cells” (36, 60).

En el estudio realizado por Chopra, Dimple et al., (2015) la causa mas comun de
flujo vaginal llegb a ser la vaginosis bacteriana por gardnerella que fue analizada en 14
pacientes (28%), sequido de la candidiasis en 11 pacientes (22%), la tricomoniasis en 9
pacientes (18%) (37).

En otro estudio, la vaginosis bacteriana (VB) se encontrd en 56 (10,98%) en 510

pacientes; aunque su prevalencia varia; 32-64% en clinicas de ETS. La investigacion
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también describe que no hubo correlacidn significativa entre la BV y la presencia de CIN;

sin embargo, si se demostré mediante andlisis multivariante (38).

La trichomona vaginalis constituye la ETS mas frecuente en el mundo; la candida
albicans es el agente causal del 70-90% de infecciones vaginales. La prevalencia de VB
por gardnerella fue de 18%, y de candidiasis y tricomoniasis fue de 4,7% y 0,8%. Los
subgrupos con mayor prevalencia de las infecciones eran adolescentes con VB 22,8%,

9,2% candidiasis 1,0% tricomoniasis (32).

Es dificil medir las tasas de incidencia y de reinfeccion de Chlamydia trachomatis

en las mujeres, ya que suele ser asintomatica (39).

Leptothrix es una bacteria habitual de la vagina y del cérvix que pasa
desapercibida, pero en cantidades significativas puede causar un resultado citoldgico

anormal, por lo que las mujeres presentan un flujo similar al de las levaduras (40).

2.8 Técnicas de Cribado

El uso de ARNm y proteina en la deteccion del cancer cervical son indicadores de
mayor especificidad en la progresién maligna de la infeccion por el VPH-AR; la
identificacion de las proteinas E6/E7 refleja el estado de la enfermedad (17). La citologia
cervical es una herramienta mundial para el cribado del cancer cervical. Esto se realiza
mediante el Papanicolaou convencional (Pap) frotis o citologia en base liquida (CBL).
Actualmente existen dos métodos de pruebas de VPH, que conocemos, la deteccion de
marcadores celulares y el genoma del VPH. La deteccion andémala de marcadores
celulares busca principalmente la proteina p16 y Ki67. Estas proteinas se encuentran en
el epitelio cervical infectado por VPH-AR. La deteccion del genoma del VPH puede
realizarse mediante deteccion de ADN viral o ARNm. EI ADN es una biomolécula més
estable que el mMARN, sin embargo, la deteccion de ADN produce un resultado positivo
indiscriminadamente en la infeccion pasada y activa. La deteccion de ARNm representa
solo una infeccion activa. Por lo tanto, el ARNm podria proporcionar una media muy
superior a la deteccion de la infeccion por VPH. Muy pocos estudios realizados
investigaron la prevalencia del ARNm del VPH y su eficacia como factor pronosticador

del cancer cervical (41).
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Biomarcadores funcionales, tales como Ki-67, p16, p53 y citoqueratina 13/14, han
demostrado su utilidad en la prediccion de la regresion y no regresion del NIC 2-3. En el
cancer cervical, la expresion de pl6 se correlaciona con una mayor expresion de

oncogenica de las proteinas E6 / E7 del ARNm del virus del papiloma humano (25).

Las pruebas negativas para el virus del papiloma humano (VPH) predicen

tranquilidad a largo plazo contra el cancer cervical invasivo (CCI) (19).

2.9 Citologia convencional

La prueba permite, por visualizacion directa, la obtencion de las células
superficiales en la zona escamo-cilindrica del cérvix uterino. Tiene una sensibilidad que
varia segun la edad: por encima de los 50 afios, la Sensibilidad es igual 79,3%; a los 35 y
a los 49 afos es de 55,4%; en < 35 afios es del 48,7%; (limites Sensibilidad =18,6 —
94,0%); La especificidad de esta técnica es del 93,5% (limites de Especificidad = 77,8 —
99,5%) (42).

Durante el examen citologico se pueden identificar las lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado y alto grado, asi como la presencia de infecciones por el virus
del papiloma humano (VPH), el cual se ha vinculado con el desarrollo de cancer cervical.
Adicionalmente, la citologia cervical puede revelar la presencia de Céandida albicans,
Trichomonas vaginalis y Gardnerella vaginalis (43).

El meta-analisis, de la técnica por Pap-tes convencional que, comprende 62
publicaciones, revela una sensibilidad del 11-99% y una especificidad del 14-97%; los
autores concluyen que la citologia convencional (CC) puede ser incapaz de conseguir al
mismo tiempo una sensibilidad y una especificidad elevadas. Otro estudio, evalud los
diferentes test de cribado, concluyendo que la CC tiene una sensibilidad global del 67%
y una especificidad del 60% (44).

Por lo tanto, la CC tiene falsos negativos y falsos positivos que pueden deberse a
errores en el muestreo, en la interpretacion o en ambos, pero de acuerdo a algunos autores,

estas lesiones constituyen el 30% de los nuevos casos de cancer de cérvix (44).
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Los falsos negativos provienen de 2 fuentes (44):

1. 2/3 de ellos provienen de errores en el muestreo y la preparacion donde las células
atipicas no se transfieren al portaobjetos o donde la preparacion del frotis no permite
ver o identificar con precision las células atipicas.

2. 1/3 se debe a errores en la interpretacion de la muestra en donde hay presencia de

células andmalas y no son vistas, o estan identificadas errbneamente.

2.10 ThinPrep — Paptes (TPPT) citologia en base liquida

Con la introduccién en 1996 del ThinPrep —Paptest; estudios en diferentes
laboratorios y centros académicos, han documentado un incremento significativo en la
deteccion de las lesiones intraepiteliales de alto y bajo grado incluyendo la deteccién
mejorada de las lesiones glandulares. Avances recientes con iméagenes computarizadas
combinadas con la experiencia del diagndstico humano han acrecentado ain mas la
precision del TPPT. El sistema TPPT “citologia en base liquida”, vence los problemas de
los falsos negativos; la muestra se recolecta al igual que la CC, pero las células son
preservadas en un liquido fijador; la técnica elimina cualquier rastro de sangre, moco e
inflamacion, accediendo a preparar un portaobjetos claro y mas representativo para ser
revisado e igualmente permite solicitar la genotificacion del VPH, la deteccion de la

Clamidia, Gonorrea, hasta 6 semanas después de haber recolectado las muestras (9).

La prueba citologia liquida automatizada de Papanicolaou, tiene la ventaja de
identificar anomalias celulares y también permite que la misma muestra puede ser
utilizada para identificar los genotipos del VPH de alto riesgo y de bajo riesgo, proceso
conocido como “co-prueba” o “prueba conjunta de Papanicolaou y de VPH”, esta prueba
reduce la posibilidad de que la muestra no sea satisfactoria. La citologia en medio liquido
(ThinPrep-Paptest), para algunos autores disminuye la cantidad de diagnosticos de ASC-

US mientras que para otros la aumenta (44).

Abulafia et al. (2007), realizaron un meta-analisis de los datos publicados en la
literatura médica respecto a la comparacion entre citologia convencional (CC) y TPPT,

revisando un total de 17 articulos que incluyen 35.592 pacientes. En este meta-analisis se
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observa un incremento de la sensibilidad y la especificidad del TPPT respecto a la CC,
tomando como patron de referencia la colposcopia y la biopsia. En otro articulo,
publicado por Ferris et al', se concluye que el TPPT aumenta la cantidad de exdmenes
satisfactorios, ASCUS y SIL de forma no estadisticamente significativa respecto a CC, y,
muestra una sensibilidad y una especificidad menores que la indicada, (del 52,6 frente al
63,1%, y del 99,5 frente al 99,7%, respectivamente). El valor predictivo positivo es mayor
en el TPPT que en la CC (el 93,8 frente al 87,8) (44).

Cheung y colaboradores (2003), en su estudio realizado en usuarias con DIU
encontraron: en el Pap-test de base liquida (TPPT), que los resultados insatisfactorios se
redujeron de 0,48% (convencional) a 0,32% (base liquida). Los artefactos, la muestra
escasa, los problemas de fijacion, la sangre y las muestras inadecuadas se redujeron de
19,1% (convencional) al 12,9% (base liquida). La deteccion de carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma y neoplasias intraepiteliales de alto grado, no cambiaron
significativamente en el grupo de base liquida. Sin embargo, aumento la deteccion de
células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS) (3,19% vs 3,74%), la
determinacion de células glandulares atipicas de significado indeterminado (ASGUS)
(0,07 % vs 0,09%), los NIE (neoplasias intraepiteliales) de bajo grado (1,01% vs 1,67%),
y la deteccion de Actinomices (0,52% vs 1,07%) (45).

2.11 Co-prueba

Se recomienda que la edad adecuada para la primera citologia, deba realizarse a
partir de los 21 afios segun ACOG (Colegio Americano de Gineco-Obstetricia), y que
ésta se efectle cada 3 afios en mujeres cuyas edades se encuentran entre los 21 a 29 afos
(46).

A partir de los 30 hasta los 65 afios se recomienda realizarse cada 5 afios la co-
prueba por citologia cervical en base liquida mas la identificacion del genotipo del HPV

o0, también solo citologia cada 3 afios si no es posible la deteccion VPH (46).

En mayores de 65 afios con tres citologias negativas consecutivas o dos co-pruebas

sucesivas negativas (ultimo hace 5 afios) no deben ser sometidas a nuevos Paptes (46).
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El test de ADN-VPH, tiene una Sensibilidad del 91,1% con limites del 84,9% -
100,0% y la Especificidad es mas alta en la citologia que en la PCR y, en ambos casos,

incrementa con la edad %) (42).

El diagnostico del VPH se realiza mediante la Reaccion en Cadena de Polimerasa
(PCR por sus siglas en inglés) en tiempo real; es una técnica cuantitativa que se ha
perfeccionado cada vez y, actualmente se basa en la utilizacion de la Tecnologia de
Extension - Escision de Oligonucleotidos Marcados (TOCE) que permiten detectar 9
genotipos del VPH-BR y 19 VPH-AR, mas la identificacion de patdgenos sexualmente
transmisibles como: Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas
vaginalis, Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum,
Ureaplasma paryum, los mismos que son detectados en tres puntos de andlisis para cada

microorganismo, gracias a mediciones parciales con curvas de melting (48).

Una revision sistematica llevada a cabo recientemente en la que se actualizan los datos
disponibles, indica que el combinado citologia y prueba de VPH (co-test) como técnica
de cribado incrementa ligeramente la sensibilidad a expensas de una pérdida en
especificidad (47).

2.12 Hipotesis:

La Prevalencia de lesiones intraepiteliales en las mujeres indigenas es mayor al 10% del
reportado como general, pero, en aquellas que poseen factores asociados como: edad >
29 afios, inicio de vida sexual activa (IVSA) < 17 afios, multipara, edad primer parto < 20
afios, tipo y métodos anticonceptivos (hormonales, DIU), infecciones (virus del papiloma
humano de alto riesgo, Gardnerella vaginales, Tricomona vaginalis, Candida albicans,
Mycoplasma hominis, Ureaplasmas urealyticum), vaginosis bacteriana, inflamacion,

malnutricion, comparadas con las indigenas no expuestas a los mismos.
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3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

3.1 Objetivo general:

Determinar la prevalencia y factores asociados de lesiones intraepiteliales cervicales en

mujeres indigenas de los cantones Carfiar, Macas y Saraguro.

3.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién estudiada: edad,
etnia, estado civil, procedencia, nivel de instruccion, IMC, edad > 29 afios, inicio
de vida sexual activa (IVSA) < 17 afios, multiparidad, edad primer parto < 20
anos.

2. Establecer la prevalencia de lesiones intraepiteliales cervicales por la
clasificacion del sistema de Bethesda obtenidos por TPPT, en mujeres indigenas.

3. ldentificar los factores asociados a las LIE como: edad > 29 afios, inicio de vida
sexual activa (IVSA) < 17 afios, multiparidad, edad primer parto < 20 afios, tipo
y método anticonceptivo (hormonales, DIU), infecciones (virus del papiloma
humano de alto riesgo, Gardnerella vaginales, Tricomona vaginalis, Candida
albicans, Mycoplasma hominis, Ureaplasmas urealyticum), vaginosis bacteriana,

inflamacion, malnutricion.
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4. DISENO METODOLOGICO

4.1 Tipo de investigacion

Estudio cuantitativo de tipo descriptivo para determinar la prevalencia de las lesiones
intraepiteliales del cuello uterino; ademas, fue relacional porque permitié identificar los
factores considerados que estaban asociados a las LIE descritos anteriormente v,

transversal porque la toma de las muestras fue en un solo momento.

4.2 Universo de estudio, seleccion y tamafio de muestra, unidad de analisis y
observacion.

El universo estuvo constituido por la poblacion femenina con auto identificacion
indigena de Quilloac (Kafari), Saraguro (Saraguro) y Macas (Shwuara) segun el Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) del afio 2010:

e Mujeres Kafiari de 15 a 64 afios de la comunidad de Quilloac: 347
e Mujeres Saraguras de 15 a 64 afios del canton Saraguro: 1889

e Mujeres Shwuaras de 15 a 64 afios de la parroquia urbana de Macas: 253

El célculo del tamafio de la muestra se efectué con una prevalencia para las LIE del
10,2%; con un nivel de confianza del 95%, un margen de error del 3%, considerando una

poblacion total 2489 indigenas y, analizando la posibilidad de un 10% de pérdidas.

Formulas:
n
P(1-P) 27, n, =—. n,
no =2 1+70 n2 =
€ N 1-B

Total, del tamafio del calculo la muestra: 370 mujeres indigenas de 15 a 64 afios
de edad.

Finalmente, se realizd el estudio en 396 mujeres de 15 a 64 afios que cumplieron
los criterios de inclusion y exclusién; la seleccion de las pacientes fue por muestreo

probabilistico estratificado.
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4.3 Criterios de inclusion y exclusion

4.3.1 Criterios de inclusion:
¢ Indigenas con antecedentes de vida sexual.
e Edad de 15 hasta 64 afios
e Ultima actividad sexual > a 3 dias.
e Que firmen el consentimiento informado.
4.3.2 Criterios de exclusion:
e Sangrado transvaginal (menstruacion)
e Secrecion vaginal patoldgica abundante.
e Uso previo (< 48 horas) de duchas vaginales, dvulos, jaleas.

e Embarazo.

4.4 Operacion de Variables (Ver anexo 9.3)

4.4.1 Variable dependiente: lesiones intraepiteliales del cuello uterino.

4.4.2 Variable independiente: virus del papiloma humano.

4.4.3 Variables intervinientes: edad > 29 afios, inicio de vida sexual activa (IVSA) < 17
afios, multiparidad, edad primer parto < 20 afios, tipo y método anticonceptivo
(hormonales, DIU), infecciones (Gardnerella vaginales, Tricomona vaginalis, Candida
albicans, Mycoplasma hominis, Ureaplasmas urealyticum), vaginosis bacteriana,

inflamacion, malnutricién.

45. Meétodos, técnicas e instrumentos.

Para la obtencion de celularidad cervical se aplico la técnica de citologia liquida
(ThinPred-Paptest); para la interpretacion de los resultados se utilizo el sistema de
Bethesda. Se excluyo la citologia convencional (CC) por los resultados de muestras
insatisfactorias reportados del 5,9 al 11%, con un 10 y 15% de falsos positivos que, en
comparacion con la citologia en base liquida (CBL), las muestras insatisfactorias
obtenidas fueron del 1,3 - 2,3 %. La CC tiene de Sensibilidad: 92% y Especificidad 92%,
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con un valor predictivo positivo (VPP) del 12,2%; la CBL tiene un VPP del 17,1%, con
una Sensibilidad: 97,19% y Especificidad: 87,7% (9).

Previamente existio capacitacion del personal para la recoleccion de los datos
sociodemograficos y, para la recoleccion de las muestras bioldgicas con la técnica
ThinPrep-Paptest (TPPT) citologia en base liquida; esta capacitacion fue realizada por
médicos especialistas en el &rea como ginec6logos y anatomopato6logos, a los médicos de

los centros de salud.

La toma de la muestra cervical se obtuvo a través de TPPT, consistente en una
herramienta tecnoldgica aprobada por la FDA (Food and Drug Administration)
“significativamente mas efectiva” que la técnica convencional para detectar las lesiones
cervicales incluyendo la deteccion mejorada de las lesiones glandulares, ya que permite
una recoleccion optimizada de la celularidad cervical reduciendo los falsos negativos. La
muestra recolectada por el dispositivo tipo escoba se coloca en un frasco con un liquido
fijador para posteriormente ser enviado al laboratorio donde las células seran
homogenizadas mediante el método de agitacion o centrifugado que posteriormente se
depositaran en la lamina portaobjetos, enmarcado dentro de un procesamiento técnico
automatizado (9).

Procedimiento: 1.- paciente en posicion ginecoldgica, se insertd un espéculo en la
vagina (se puede utilizar agua tibia para lubricar y calentar el espéculo) se evito el uso de
lubricantes; 2.- se realizd el examen visual rapido del cérvix y si hubo moco en exceso u
otra secrecion se movilizé con una gasa estéril de forma suave; 3.- visualizacion de la
zona de transformaciéon (union escamo-cilindrica), si fue posible se efectud la recoleccién
de la muestra de la cual se obtuvo las células cervicales por raspado suave del cuello
uterino con un dispositivo tipo escoba (combinacion de un cepillo endocervical y la
espatula) 4.- se insertd las cerdas centrales del cepillo en el canal endocervical lo
suficientemente profundo para permitir que las cerdas exteriores hagan contacto total con
el exocervix, empujando firmemente pero suavemente, rotando el cepillo en sentido
horario, debe girarse 360 grados completos de 3 a 5 veces, se enjuagd el cepillo
inmediatamente en la solucion ThinPrep empujandola contra el fondo del vial 10 veces,
forzando a que las cerdas se separen; como paso final se agité el cepillo vigorosamente

para soltar mas material; se aseguré la tapa del vial. 5.- se procedio a la rotulacion por
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codificacion del frasco que lleva la muestra de la union escamo cilindrica (9).

Por el sistema de TPPT, se puede efectuar también la deteccion del VPH,
Chlamydia trachomatis y Gonorrea que se realiza hasta 6 semanas después de recogida la

muestra citologica (9).

Los genotipos del VPH fueron reconocidos por la técnica del PCR en tiempo real
y, latipificacion de los microrganismos sexualmente transmisibles se hizo por mediciones

parciales por las curvas de melting (48).

En el proceso de recoleccion de datos se siguieron los pasos referidos a continuacion:

e Consentimiento informado firmado.

e Elaboracion del formulario de recoleccion de datos (Anexo 1).

e Llenado de los formularios de los datos sociodemograficos y para las
muestras bioldgicas.

e Tomas de muestras bioldgicas segun normas del MSP.

e Revision e introduccion de los datos al ordenador (programa IBM SPSS
15).

e Andlisis estadistico de los resultados.
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4.6  Procedimientos y aspectos éticos

Antes de iniciar el proceso de recoleccion se solicitd mediante un oficio (Anexo
2 'y 3), la autorizacion respectiva para la realizacion del estudio a los coordinadores y
directores de los hospitales, de los centros de salud y a los lideres comunitarios. Segun
lo planteado en el estudio se disefi6 un formulario, en el cual se recolect6 de forma

concreta las variables a estudiarse.

Esta investigacion se realizé aplicando los principios de las leyes y reglamentos
del pais que sustentan la mayor proteccién al individuo y la declaracion de Helsinki,
adoptada por la 6ta Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013. Por lo tanto, esta
investigacion para su ejecucion recibié el visto bueno del Comité de Bioética de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca; en este marco y previo a la
recoleccion de los datos, a los lideres comunitarios se les comunicé: los fines del
proyecto, la confidencialidad de los datos, el deseo de retirarse en cualquier momento,
los efectos adversos a la toma de las muestra bioldgicas y las caracteristicas del personal

de salud; luego de su aceptacion las participantes firmaron el consentimiento informado.

4.7 Plan de tabulacion y analisis:

En dependencia del tipo de variable y con el proposito de resumir la informacién, se
trabajo en el caso de las variables cuantitativas con la media aritmética (X) y desviacion

estandar; para variables cualitativas con frecuencias (N°) y porcentajes (%).

Para determinar la prevalencia de las lesiones intraepiteliales se realiz6 con la siguiente
formula:
Prevalencia Total = a+c x 100
n

Para el anélisis relacional con los factores considerados asociados, se organizaron
los datos en una tabla tetracorica de 2 x 2, con este método se determind la razon de la
prevalencia (RP), y su intervalo de confianza del 95% (IC) y chi cuadrado (valor de p <
0,05).

Para el analisis multivariante se utilizo la regresion logistica binaria, estando las variables
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dependientes e independientes como categoricas dicotomicas; el andlisis se efectud con

el programa estadistico SPSS version 15.

En general, para este proposito se utilizaron los programas IBM SPSS 15, Epi Info 8,

Microsoft Excel 2010 (ver anexos de tabla basal y de resultados).

4.8 Manejo de la informacion y transferencia de los resultados:

La informacion que aporta esta tesis puede ser utilizada por la autora para la elaboracion de un
articulo y su posterior publicacion; igualmente, las personas que participaron en la realizacion de la
misma, pueden ser consideradas como autores; el orden de autoria, serd segun la contribucion en la
ejecucion del trabajo de investigacion. La propiedad de la informacion es exclusivamente de la

autora y la duplicacion de los datos serd considerado como plagio.
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5. RESULTADOS

5.1 Distribucidon de las mujeres indigenas, segun caracteristicas sociodemograficas y

antecedentes obstétricos.

Tabla 1: Distribucion segun: edad, IMC y antecedentes obstétricos, de las mujeres

indigenas de Cafiar, Saraguro y Macas; 2016.

Variable Media = Desviacion Ne
estandar participantes

Edad 31 8,5 396
IMC 27 4,0 396
Ne Gestaciones 31 2,1 396
Ne partos 2,7 19 396
Ne abortos 0,3 0,7 396
Edad del primer 18 5,7 396
parto

IVSA 16,8 2,8 396

Fuente: base de datos
Realizado por: Katherine Salazar T.

El promedio en relacion a la edad de las usuarias que participaron en el estudio fue 31
afios; el IMC: 27; el nimero de gestaciones: 3; el nimero de partos: 2; la media de edad
del primer parto fue 18 afios; en relacion al IVSA: promedio fue 16 afios.
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Tabla 2: Distribucion segun diagndéstico de LIE por etnia, residencia, estado civil, nivel
de instruccidn, de las mujeres indigenas de Cafiar, Saraguro y Macas; 2016.

Variables Diagnostico LIE
Si No
Recuento Porcentaje Recuento Porcentaje
Etnia Kafari 14 10,7 117 89,3
Shwara 23 15,8 123 84,2
Saraguro 18 14,9 103 85,1
Residencia Cafar 14 10,7 117 89,3
Macas 23 15,8 123 84,2
Saraguro 18 14,9 103 85,1
E. Civil Soltera 9 12,9 61 87,1
Union libre 15 10,6 127 89,4
Casada 25 14,7 145 85,3
Divorciada 3 50,0 3 50,0
Viuda 3 30,0 7 70,0
Instruccion No contesta 0 0,0% 2 100,0
Ninguna 0 0,0 5 100,0
Centro de 2 15,4 11 84,6
alfabetizacion
Primaria 25 16,4 127 83,6
Secundaria 22 11,9 163 88,1
Tercer nivel 2 6,3 30 93,8
Cuarto nivel 4 44 .4 5 55,6

Fuente: base de datos

Realizado por: Katherine Salazar T.

De las 55 usuarias que presentaron diagndéstico de lesiones intraepiteliales en el cérvix
uterino: el 15,8% (23) fueron de la etnia Shwara, seguidas de las mujeres Saraguro en un
14,9% (18), y el 14,7% (25) estaban casadas, 16,4% (25) tenian un nivel primario de

educacion.
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Tabla 3: Distribucion segun diagndstico de LIE y factores asociados en las mujeres

indigenas de Cafiar, Saraguro y Macas; 2016.

Variables Diagnostico LIE
Si No
Recuento Porcentaje Recuento Porcentaje
Edad > 29 afios Si 35 16,1 183 83,9
No 20 11,2 159 88,8
Malnutricion Si 42 14,7 244 85,3
No 13 11,6 99 88,4
IVSA < 17 afios Si 31 14,8 179 85,2
No 24 12,8 164 87,2
Paridad < 20 Si 29 13,0 194 87,0
afios No 23 15,4 126 84,6
Multigesta Si 44 14,8 253 85,2
No 11 10,9 90 89,1
Multiparidad Si 43 15,5 235 84,5
No 12 10,0 108 90,0
VPH-AR Si 32 34,0 62 66,0
No 23 7,6 281 92,4
VPH-BR Si 9 22,0 32 78,0
No 46 12,9 311 87,1
Trichomona Si 1 59 16 94,1
Vaginalis No 54 14,2 327 85,8
Gardnerella Si 8 11,9 59 88,1
No 47 14,2 284 85,8
Céandida Si 1 3,6 27 96,4
No 54 14,6 316 85,4
Vaginosis Si 7 7,6 85 92,4
No 48 15,7 258 84,3
Mycoplasma Si 17 14,9 97 85,1
Hominis No 38 13,4 246 86,6
Ureaplasma Si 7 8,8 73 91,3
Urealyticum No 48 15,1 270 84,9
Uso T Cu Si 4 10,3 35 89,7
No 51 14,2 308 85,8
Anticonceptivos Si 33 15,6 179 84,4
No 22 11,8 164 88,2

Fuente: base de datos
Realizado por: Katherine Salazar T.

El 16,1% (35) de las participantes que presentaron lesiones intraepiteliales eran mayores
de 29 afos; el 14,7% (42) tenian malnutricién (sobrepeso y obesidad); 14,8 % (31) su
inicio sexual fue a una edad menor de 17 afios; 13% (29) tuvo su primer hijo a una edad
menor de 20 afos; 14,8% (44) eran multigestas; 15,5% (44) fueron multiparas; 32 (34%)
de ellas tuvieron la presencia del genotipo del VPH de alto riesgo y solo 9 (22%) de bajo

riesgo; en 1 (5,9%) usuaria se observo Tricomona vaginales; 8 (11,9%) con Gardnerella;
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1 (3,6%) Candida; 7 (7,6%) con vaginosis; 17 (14,9%) con diagndstico de infeccion por
Mycoplasma hominis; y 7 (8,8%) con infeccion por Ureaplasma urealiticun; 4 (10,3%)
de ellas usaban T Cu como metodo anticonceptivo; 33 (15,6%) usaban anticonceptivos

hormonales.
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5.2 Prevalencia de lesiones intraepiteliales cervicales por la clasificacion de

Bethesda 2001, obtenidos por el sistema TPPT, en mujeres indigenas.

Tabla 4: Prevalencia de las lesiones intraepiteliales, segun nimero de casos

diagnosticados, en las mujeres indigenas de Cafar, Saraguro y Macas; 2016.

LIE +
Frecuencia Porcentaje
Casos  si 55 13,8
no 341 86,2
Total 396 100,0

Fuente: base de datos
Realizado por: Katherine Salazar T.

El diagnodstico de lesiones intraepiteliales del cuello uterino, utilizando el sistema de
ThinPrep-Paptest (citologia en base liquida) fue de 55 casos, con una prevalencia del
13,8%.
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Gréafico 1: Tipo de lesiones intraepiteliales, segun nimero de casos diagnosticados, en

las mujeres indigenas de Cafiar, Saraguro y Macas; 2016.
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El mayor numero de lesiones observadas fueron las Atipias de Células Escamosas de
Significado Incierto (ASC-US) siendo 30 casos (7,6%); seguido de 16 casos (4%) de
lesiones intraepiteliales de bajo grado; 6 casos (1,5%) de LIE de alto grado; AGC-NOS
fueron 3 casos (0,8%).
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Tabla 5: distribucién segun diagndstico de LIE por grupos de edad, en las mujeres

ASC-US
ASC-H
AGC-NOS
AGC-H
Adenoma in situ
LIE bajo grado
LIE alto grado

Carcinoma

indigenas de Cafiar, Saraguro y Macas; 2016.

Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No

Fuente: base de datos

Realizado por: Katherine Salazar T.

< 20 afos
Ne %
2 6,7
31 8,5
0 0,0
33 8,3
0 0,0
33 8,4
0 0,0
33 8,3
0 0,0
33 8,3
0 0,0
33 8,7
0 0,0
33 8,5
0 0,0
33 8,3

EDAD
20 a 29 afios 30 a 39 afios
Ne % Ne %
7 23,3 14 46,7
140 38,3 132 36,1
0 0,0 0 0,0
147 37,1 146 36,9
1 33,3 2 66,7
146 37,2 144 36,6
0 0,0 0 0,0
147 37,1 146 36,9
0 0,0 0 0,0
147 37,1 146 36,9
7 43,8 6 37,5
140 36,8 140 36,8
3 50,0 3 50,0
144 36,9 143 36,7
0 0,0 0 0,0
147 37,1 146 36,9

> 40 afos

Ne %

7 23,3
63 17,2
0 0,0
70 17,7
0 0,0
70 17,8
0 0,0
70 17,7
0 0,0
70 17,7
3 18,8
67 17,6
0 0,0
70 17,9
0 0,0
70 17,7

En relacién a las LIE, la atipia de células escamosas de significado incierto (ASC-US)

fue més frecuente en el grupo etario de 30 a 39 afios: 14 casos (46,7%), en las mayores

40 afos: 7 (23,3%), en el grupo de 20 y 29 afios: 7 (23,3%); y en menores 20 afios 2 casos

(6,7%). La atipia de células glandulares no especificas (ACG-NOS) se observo en el

66,7% (2) en las mujeres de 30 y 39 afios, y 1 (33,3%) en la poblacion de 20 y 29 afios;

las LIE de bajo grado estuvieron presentes en mayor namero en el grupo de 20 y 29 afios
7 (43,8%), y 6(37,5%) en las de 30 y 39 afos; y solo 3 (18,8) casos en las mayores 40
afios. Las LIE de alto grado se diagnosticaron por igual en el grupo de 20 a 29 afios y de

30 a 39 afios, no hubo ningdn caso en las mayores de 40 afios.
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Tabla 6: Prevalencia de las lesiones intraepiteliales segun la presencia del VPH-AR, en

las mujeres indigenas de Cafiar, Saraguro y Macas; 2016.

LIE +
Frecuencia Porcentaje
Genotipo de Si 32 8,0
alto Riesgo No 23 5,8
Total 55 13,8

Fuente: base de datos

Realizado por: Katherine Salazar T.

Del 13,8% de la prevalencia total de las LIE, el 8% fueron asociadas al virus del

papiloma humano de alto riesgo en la zona de transformacion del cuello uterino.
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5.3 Distribucion de las mujeres indigenas, segun LIE y factores asociados.

Tabla 7: Distribucion segun diagnéstico de LIE y factores asociados, en las mujeres

VARIABLES

Edad > 29 arios

IVSA < 17 afios

Multipara

Edad primer

parto < 20 afios
Anticonceptivos

Uso T.Cu
VPH-AR
VPH-BR

Gardnerella
vaginales
Tricomona
vaginalis
Céandida
albicans
Mycoplasma
hominis
Ureaplasmas
urealyticum
Vaginosis
bacteriana
Inflamacién

Malnutriciéon

Fuente: base de datos

Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No

Ne
35,0
20,0
31,0
24,0
43,0
12,0
29,0
23,0

33

22

51
32
23

46
8,0
47,0
1,0
54,0
1,0
54,0
17
38

48
7,0
48,0
52,0
3,0
42
13

Si

(0] (I (]
-woaoow,_‘moomcoo\

55
1,0
12,8
8,0
5,8
2,3
11,6

12
14

14
4,3
9,5
1,8
12,1

12
13

10,6
3,3

Realizado por: Katherine Salazar T.

Ne
183,0
159,0
179,0
164,0
235,0
108,0
194,0
126,0

179

164

35

308
62
281
32
311
59,0
284,0
16,0
327,0
27,0
316,0

97

246

73

270

85,0
258,0
322,0

21,0

244

99

No
%
46
40
45
41
59
27
52
34
45,0
41,2
8,8
77,4
15,6
70,6
8,0
78,1
15
71

82

79
24,4
61,8
18,3
67,8

21

65

81

61,3
24,9

indigenas de Cafiar, Saraguro y Macas; 2016.

RP
1,4

1,1
15
08
1,3
07
4.4
1,7
08
04
0.2
1,1
05
04
1,1

1,2

LESIONES INTRAEPITELIALES

1C 95%
0,860 - 2,399

0,704 - 1,897
0,846 - 1,897
0,507 - 1,397
0,796 - 2,174
0,275-1,890
2,775 -7,295
0,900 - 3,221
0,416 - 1,696
0,061 - 2,823
0,035-1,703
0,656 - 1,891
0,272 -1,232
0,227 - 1,035
0,374 - 3,302

0,706 - 2,265

Valor de
Y
0,16
0,56
0,14
0,50
0,28
0,49
0,00
0,11
0,62
0,33
0,10
0,68
0,14
0,04
0,84

0,42
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La VPH-AR (RP 4,4; IC 95% 2,775 - 7,295; valor de p 0,00) fue el Unico factor que tuvo
una asociacion estadisticamente significativa para la presencia de lesiones intraepiteliales

del cuello uterino en las mujeres indigenas de Cafiar, Saraguro y Macas.
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Tabla 8.- Factores asociados a las lesiones intraepiteliales con virus del papiloma

humano negativo, en las mujeres indigenas de Cafar, Saraguro y Macas; 2016.

Variables VPH (-) OR IC 95% Valor
LIE (+) LIE (-) de p
# % # %

Edad > 29 afios Si 16 9,8 147 90,2 4,2 1,218 - 15,043 0,01
No 3 2,5 118 97,5

IVSA < 17 afios Si 10 6,6 141 93,4 0,9 0,384 - 2,482 0,96
No 9 6,8 124 93,2

Multipara Si 16 7,7 191 92,3 2,0 0,584 - 7,299 0,25
No 3 3,9 74 96,1

Paridad < 20 Si 9 55 154 94,5 0,5 0,222 - 1,445 0,22
afios No 10 9,3 97 90,7

Uso T Cu Si 2 6,5 29 93,5 0,9 0,210 - 4,356 0,95
No 17 6,7 236 93,3

Anticonceptivos Si 11 7,2 142 92,8 11 0,464 - 3,055 0,71
No 8 6,1 123 93,9

Trichomona Si 0 0,0 12 100,0 - - 0,72
Vaginalis No 19 7,0 253 93,0

Gardnerella Si 2 4,1 47 95,9 0,5 0,121 - 2,442 0,42
No 17 7,2 218 92,8

Candida Si 1 4,8 20 95,2 0,6 0,086 - 5,364 0,71
No 18 6,8 245 93,2

Mycoplasma Si 3 4,3 66 95,7 0,5 0,159 - 2,000 0,37
Hominis No 16 7,4 199 92,6

Ureaplasma Si 1 1,8 55 98,2 0,2 0,027 - 1,624 0,10
Urealyticum No 18 7.9 210 92,1

Vaginosis Si 2 2,9 66 97,1 0,3 0,079 - 1,576 0,15
No 17 7,9 199 92,1

Inflamacion Si 17 6,5 245 93,5 0,6 0,149 - 3,218 0,63
No 2 91 20 90,9

Malnutricion Si 17 79 197 92,1 2,9 0,660 - 13,030 0,13
No 2 2,9 68 97,1

Fuente: base de datos

Realizado por: Katherine Salazar T.

La edad mayor de 29 afios, fue un factor estadisticamente significativo para la presencia
de las lesiones intraepiteliales (OR 4,2; 1C95% 1,218-15,043; valor de p 0,01) ante la

ausencia del virus del papiloma humano en el cérvix uterino de las indigenas
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Tabla 9.- Factores asociados a las lesiones intraepiteliales con virus del papiloma

humano positivo, en las mujeres indigenas de Cafiar, Saraguro y Macas; 2016.

Variables VPH (+) OR IC 95% Valor
LIE (+) LIE (-) dep
# % # %

Edad > 29 afios Si 19 35,8 34 64,2 13 0,607 - 2,989 0,46
No 17 29,3 41 70,7

IVSA < 17 afios Si 21 35,6 38 64,4 1,4 0,128 - 3,11 0,40
No 15 28,3 38 71,7

Multipara Si 27 38,6 43 61,4 26,7 11,796 - 0,00
No 9 21,4 33 78,6 60,525

Paridad < 20 Si 20 33,3 40 66,7 1,0 0,443 - 2,434 0,93

afios No 13 32,5 27 67,5

Uso T Cu Si 2 28,6 5 71,4 0,8 0,154 - 4,527 0,83
No 34 32,4 71 67,6

Anticonceptivos Si 22 37,3 37 62,7 1,6 0,739 - 3,712 0,21
No 14 26,4 39 73,6

Trichomona Si 1 25,0 3 75,0 0,6 0,069 - 6,926 0,75

Vaginalis No 35 32,4 73 67,6

Gardnerella Si 6 35,3 11 64,7 11 0,399 - 3,496 0,76
No 30 31,6 65 68,4

Candida Si 0 0,0 7 100,0 - - 0,06
No 36 34,3 69 65,7

Mycoplasma Si 14 31,8 30 68,2 0,9 0,432 - 2,199 0,95

Hominis No 22 32,4 46 67,6

Ureaplasma Si 6 20,0 24 80,0 0,4 0,159 - 1,179 0,09

Urealyticum No 30 36,6 52 63,4

Vaginosis Si 5 21,7 18 78,3 0,5 0,176 - 1,534 023
No 31 34,8 58 65,2

Inflamacion Si 35 31,8 75 68,2 0,4 0,02 - 7,679 0,58
No 1 50,0 1 50,0

Malnutricion Si 25 35,2 46 64,8 1,4 0,636 - 3,451 0,36
No 11 26,8 30 73,2

Fuente: base de datos

Realizado por: Katherine Salazar T.

La multiparidad fue el factor de riesgo asociado a las lesiones intraepiteliales ante la
presencia del virus del papiloma humano (OR 26,7; 1C95% 11,796 - 60,525; valor de p
0,00).
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Tabla 10: Regresion logistica multivariante, factores de riesgo asociados a las lesiones

intraepiteliales, en las mujeres indigenas de Cafar, Saraguro y Macas; 2016.

Edad > 29 afios
Malnutricion
IVSA < 17 afios
Paridad < 20
afnos
Multigesta
Multipara
VPH-AR
VPH-BR
Trichomona
Vaginalis
Gardnerella
Candida (1)
Vaginosis
Mycoplasma
Hominis
Ureaplasma
Urealyticum
Uso TCu
Anticonceptivos
Constante

0,418
0,341
0,513
-,403

-,922
1,352
2,202
-,266
-,635

0,822
1,205
-1,330
0,247

-1,106
-,576

0,359
-4,503

Fuente: base de datos

Realizado por: Katherine Salazar T.

Error
estandar

0,413
0,420
0,428
0,427

1,178
1,129
0,366
0,530
1,190

0,708
1,068
0,683
0,389

0,527
0,635

0,359
1,207

Wald

1,026
,657
1,437
,893

,612
1,434
36,157
,251
,285

1,348
1,273
3,793

404

4,412
0,823

0,999
13,918

gl

N = = PR R e

R R R e

Sig.

0,31
0,41
0,23
0,34

0,43
0,23
0,00
0,61
0,59

0,24
0,25
0,05
0,52

0,03
0,36

0,31
0,00

Exp
(B)

1,520
1,406
1,670
0,668

0,398
3,865
9,041
0,767
0,530

2,276
3,336
0,265
1,280

0,331
0,562

1,432
0,011

95% C.I. para

EXP(B)
Inferior Superior
0,676 3,415
0,617 3,202
0,722 3,863
0,289 1,542
0,040 4,003
0,423 35,339
4,411 18,530
0,271 2,167
0,051 5,456
0,568 9,119
0,412 27,042
0,069 1,008
0,597 2,744
0,118 0,929
0,162 1,950
0,708 2,896

El VPH —AR, se correlaciona como factor positivo y estadisticamente significativo como

causa probable para inducir cambios celulares en la zona de transformacion del cuello

uterino para el desarrollo de lesiones intraepiteliales que, pueden evolucionar al cancer

de Cérvix.
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6. DISCUSION

Las edades de las usuarias que participaron en el estudio en su mayoria estuvieron
constituidas entre los 33 y 34 afos. En la investigacion realizada por Hernandez L. (2014),
en el cual analizaron 2222 resultados de citologia del cuello uterino, observaron una edad
promedio de las pacientes de 38 afios; la totalidad de los diagndsticos de LIE fue
determinado por el sistema Bethesda donde la muestra estaba representada en su mayoria
por ASC-US (62 casos) y LIE de bajo grado con 27 casos (49). Estos resultados coinciden
con la investigacion donde el mayor nimero de lesiones observadas fueron la Atipia de
Células Escamosas de Significado Incierto (ASC-US) siendo 30 casos, y 16 casos de

lesiones intraepiteliales de bajo grado en 396 pacientes.

La etnia Shwara tuvo una frecuencia de participacion del 36,7%; el 46,5% poseia
un nivel secundario de instruccién; 42,7% tenian el estado civil de unién libre. Las
usuarias que fueron diagnosticadas de lesion intraepitelial del cuello uterino, tuvieron
segun su estado nutricional un diagndstico de sobrepeso, determinado por el IMC como

criterios de la OMS en 193 participantes

Un factor que tuvo significancia estadistica fue la multigestaciéon RP 0,16; IC
95% 0,12 - 0,22; valor de p 0,00; Pero, en cambio la paridad no tuvo relacion
estadisticamente demostrable. Lopez D. (2016), en un total de 1604 usuarias en busca de
los factores asociados determind que el nimero de embarazos tuvo una asociacion
estadisticamente significativa con la infeccion de los genotipos 18 del VPH (OR 0,4; IC
del 95% 0,26 —0,81) (53).

Durante esta investigacion, utilizando el sistema de ThinPrep-Paptest (citologia
en base liquida), el diagnostico de lesiones intraepiteliales del cuello uterino observados
fue de 55 casos, con una prevalencia de 13,8% para la muestra de 396 mujeres indigenas
de la zona 6. En el estudio realizado por Mendoza T. (2012) en un universo de 3.539
mujeres la prevalencia de LIE encontrada fue de 12,5% (50). En comparacién también
con la investigacion de Nufiez, M., (2015), la prevalencia de LIE en mujeres de 30 y 49
afios fue del 11,2% (51).

La presencia de lesiones intraepiteliales en el cérvix uterino tuvo una asociacién
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estadisticamente significativa a la infeccion de los genotipos de alto riesgo de los Virus
del Papiloma Humano, como se confirma en este estudio con los resultados observados:
RP 4,4; 1C 95% 2,77 - 7,29; valor de p 0,00.

Para Deitz L. (2015) la infeccion por Leptothrix fue significativa para causar un
resultado citologico anormal (40). En el estudio realizado por Nam KH., (2009) en 510
pacientes describe que no hubo correlacion significativa entre la VB y la presencia de
CIN; sin embargo, si se demostré mediante andlisis multivariante (38). Armenteros, E.
(2014) observo 34 mujeres con diagndéstico de LIE y 64 sin diagndstico, determind que
el IVSA antes de los 15 afios fue un factor de riesgo para adquirir esta patologia (52).
Investigaciones previas, realizadas por Hernandez, L. (2014) determinan que el riesgo de
adquirir una lesion intraepitelial provocada por el contagio del VHP es mayor durante el
periodo de la adolescencia, pues en esta etapa el epitelio cervical es mas susceptible a las
proteinas oncogénicas (49). Sin embargo, en este estudio el IVSA < 17 afios y, la edad
del primer parto < 20 afios no fueron factores asociados a las LIE. La edad promedio del
inicio de su vida sexual referido en su mayoria por las participantes del estudio fue de 15
a 16 afos. Las mujeres integrantes en la investigacion tuvieron: 1 parto (94 usuarias) a 2

partos (92 partos).

Del 13,8% de la prevalencia total de las LIE, el 8% fueron asociadas al virus del
papiloma humano de alto riesgo en la zona de transformacion del cuello uterino. Segun
Centers for Disease Control and Prevention (2014) indic6 que los genotipos 16 y 18 son
los que mayormente causan LIE (54). En este estudio los genotipos de alto riesgo: 59 (6
casos), 39 (5 casos), 16 (4 casos), 52 (4 casos), 58 (4 casos), 68 (4 casos) se relacionaron
mas con la presencia de lesiones premalignas en el epitelio del cuello uterino de las
mujeres indigenas provenientes de los cantones Cafiar, Saraguro y Macas. El Colegio
Mexicano de Ginecologos en el 2014, encontro un 66,7% de lesiones intraepiteliales
provocadas en su mayoria por el genotipo 59 que esta asociado a los genotipos que
mayormente causan cancer cervical en el mundo (55). Trujillo, E. (2016); analizé 543
citologias patoldgicas en mujeres con un rango de edad entre 19 a 75 afios, la mayoria en
los 37 afos; los resultados reportados fueron: 35,2% para ASC-US; 43,5% LIE de bajo
grado; 21,4% LIE alto grado. El genotipo relacionado con estas alteraciones citoldgicas
fue el 16 y 58 (56).
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En la investigacion realizada por Mercado R. (2017), de un total de 67,935 Paptest
durante cuatro afios, se seleccionaron muestras citologicas con diagnéstico de lesiones
escamosas intraepitelial de bajo grado (L-SIL y H-SIL). Las mujeres se clasificaron en
dos grupos menores de 35 afios y mas de 35 afos de edad; prevalencia de VPH-AR fue
59,7%; 64,6% en las mujeres menores de 35 afios de edad. Los genotipos detectados con
mayor frecuencia fueron: VPH-AR 16 y 51 (60,9% y 51,7%), las lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado (H-SIL) fueron dos veces més altas en las mujeres menores de
35 afos (6,5 vs. 3,7%). 88,8% de H-SIL se asocid6 HR-HPV 16, lo que aumenta la
probabilidad de H-SIL contra las lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (L-
SIL) independientemente de la edad (57).

En relacion a las LIE, se observo: un 7,8 % de ASC-US, y mas frecuente en el
grupo etario de 30 a 39 afos: 14 casos (46,7%); en las mayores 40 afios: 7 (23,3%); en el
grupo de 20 y 29 afios: 7 (23,3%); y en menores 20 afios 2 casos (6,7%). 0,8% ACG-
NOS: en el 66,7% (2) en las mujeres de 30 y 39 afios y, 1 (33,3%) en la poblacion de 20
y 29 afios. 4% de LIE de bajo grado: en el grupo de 20 y 29 afios 7 (43,8%); 6(37,5%)
en las de 30 y 39 afios; y solo 3 (18,8%) casos en las mayores 40 afios. 1,8% LIE de alto
grado: por igual en el grupo de 20 a 29 afios y de 30 a 39 afios; no hubo ningun caso en
las mayores de 40 afios. Esta investigacion difiere con el estudio realizado por Cabrera
0., etal., (2015) en 500 pacientes reportd una prevalencia de ASC-US del 7% y LIE del
bajo grado 1,8%; y por grupos de edad obtienen ASC-US: 20 a 29 afios 0,8%; 30 a 39
afos 2,8%; y en mayores de 40 afios 3,4% y LIE bajo grado 0,6% para los 3 grupos (14).
El estudio realizado por Banegas G., et al., (2014), en 146 usuarias, encontrd en cambio,
una prevalencia para ASC-US del 8,2% (12).

En el estudio realizado por el Hospital Universitario Thammasat, entre julio 2013-
2016, donde se efectud el cribado cervical en un total de 2.144 usuarias mediante la
técnica de citologia liquida, utilizando para la interpretacién de los resultados la
terminologia del sistema Bethesda 2001, mas la deteccion ADN del VPH. Los resultados
obtenidos fueron: la edad de ambos grupos no fue estadisticamente significativa
diferencia en p = 0,109. Hubo maés casos de citologia anormal en su mayoria como ASC-

US; en las pacientes con LSIL, hubo 22 casos con VPH-AR positivo (7).
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Los factores que no se asociaron a la presencia de las lesiones intraepiteliales
cervicales en este estudio fueron: Laedad > 29 afios (RP 1,4; IC 95% 0,86 - 2,39; valor
de p 0,16); IVSA < 17 afios (RP 1,1; 1C 95% 0,70 - 1,89; valor p 0,56); multiparidad (RP
1,5; IC 95% 0,84 - 2,82; valor de p 0,14); edad primer parto < 20 afios (RP 0,8; IC 95%
0,50 - 1,39; valor de p 0,50); anticonceptivos (RP 1,3; IC 95% 0,79 - 2,17; valor de p
0,28); uso de T. Cu (RP 0,7; IC 95% 0,27 -1,89; valor de p 0,49); Gardnerella vaginales
Cu (RP 0,8; IC 95% 0,41-1,69; valor de p 0,62); Tricomona vaginalis (RP 0,4; IC 95%
0,06-2,82; valor de p 0,33); Candida albicans (RP 0,2; IC 95% 0,03-1,70; valor de p 0,10);
Mycoplasma hominis (RP 1,1; IC 95% 0,65 - 1,89; valor de p 0,68); Ureaplasmas
Urealyticum (RP 0,5; 1C 95% 0,27-1,23; valor de p 0,14); Vaginosis bacteriana (RP 0,4;
IC 95% 0,22- 1,03; valor de p 0,04); inflamacién (RP 1,1; IC 95% 0,37 - 3,302; valor de
p 0,84); malnutricion (RP = 1,2; IC 95% 0,70 - 2,26; valor de p 0,42). EI VPH-AR (RP
4,4; 1C 95% 2,77 - 7,295; valor de p 0,00) fue el Unico factor identificado que tuvo una

asociacion estadisticamente significativa para la presencia de LIE en el cérvix uterino.

La edad mayor a 29 afios se consideré como un factor asociado a la presencia de
lesiones intraepiteliales de cuello uterino en las indigenas (OR 4,2; 1C95% 1,21 -15,04;

valor de p 0,01) ante la ausencia del virus del papiloma humano.

Mediante una investigacion longitudinal realizada en 553 mujeres (15-25 afios)
que fueron seronegativos y ADN-negativo para VPH de alto riesgo (VPH-AR. Ellas
fueron seguidas durante 6,3 afios. Se tomaron las muestras cervicovaginales en
intervalos de 3 meses, 6 hasta el final del estudio. Encontraron que el riesgo de contraer
cualquier infeccion por VPH fue mayor entre las mujeres de <21 afios (RR 1,33, IC del
95% 1,1 a1,7) y entre las mujeres que al inicio del estudio tuvieron mas de 1 pareja sexual
(OR IC1.4a2.4 1,83, 95%) (58).

La multiparidad fue el factor asociado y estadisticamente significativo para el
desarrollo de lesiones intraepiteliales ante la presencia del virus del papiloma humano
(OR 26,7; 1C95% 11,79 - 60,52; valor de p 0,00).

El VPH -AR, se correlaciona como factor positivo y estadisticamente

significativo como causa probable para inducir cambios celulares en la zona de
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transformacion del cuello uterino para el desarrollo de lesiones intraepiteliales que,

pueden evolucionar al cancer de Cérvix.
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7. CONCLUSIONES

El diagnostico de lesiones intraepiteliales del cuello uterino utilizando el sistema
de ThinPrep-Paptest (citologia en base liquida) fue de 55 casos, con una
prevalencia de 13,8%.

El mayor numero de lesiones observadas fueron las Atipias de Células Escamosas
de Significado Incierto (ASC-US) siendo 30 casos (7,6%); seguido de 16 casos
(4%) de lesiones intraepiteliales de bajo grado; 6 casos (1,5%) de LIE de alto
grado; AGC-NOS fueron 3 casos (0,8%).

Del 13,8% de la prevalencia total de las LIE, el 8% tenian presente al virus del
papiloma humano de alto riesgo en la zona de transformacion del cuello uterino.
El factor que tuvo una asociacion estadisticamente significativa para LIE fue el
VPH-AR (RP 4,4; 1IC 95% 2,77 - 7,291; valor de p 0,00).

Los factores que no tuvieron una asociacion estadisticamente significativa con
las LIE fueron: La edad > 29 afios (RP 1,4; IC 95% 0,860 - 2,399; valor de p 0,16);
IVSA <17 afios (RP 1,1; 1C 95% 0,704 - 1,897; valor p 0,56); multiparidad (RP
1,5; 1C 95% 0,846 - 2,826; valor de p 0,14); edad primer parto < 20 afios (RP 0,8;
IC 95% 0,507-1,397: valor de p 0,50); anticonceptivos (RP 1,3; IC 95% 0,796 -
2,174; valor de p 0,28); uso de T. Cu (RP 0,7; IC 95% 0,275 - 1,890; valor de p
0,49); Gardnerella vaginales (RP 0,8; IC 95% 0,416 -1,696; valor de p 0,62);
Tricomona vaginalis (RP 0,4; IC 95% 0,061- 2,823, valor de p 0,33); Candida
albicans (RP 0,2; IC 95% 0,035 - 1,703, valor de p 0,10); Mycoplasma hominis
(RP 1,1; 1C 95% 0,656 - 1,891; valor de p 0,68); Ureaplasmas Urealyticum (RP
0,5; IC 95% 0,272-1,232; valor de p 0,14); Vaginosis bacteriana (RP 0,4; IC 95%
0,227- 1,035; valor de p 0,04); inflamacién (RP 1,1; IC 95% 0,374 - 3,302; valor
de p 0,84); malnutricién (RP 1,2; IC 95% 0,706 - 2,265; valor de p 0,42).

La edad mayor 29 afios se consideré como un factor asociado y estadisticamente
significativo para la presencia de la lesiones intraepiteliales de cuello uterino en
las indigenas (OR 4,2; 1C95% 1,218 - 15,043; valor de p 0,01) ante la ausencia
del virus del papiloma humano.

La multiparidad fue el factor asociado y estadisticamente significativo para el
desarrollo de las lesiones intraepiteliales ante la presencia del virus del papiloma
humano (OR 26,7; 1C95% 11,796 - 60,525; valor de p 0,00).
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e ElI VPH -AR, se correlaciona como factor positivo y estadisticamente
significativo como causa probable para inducir cambios celulares en la zona de
transformacion del cuello uterino para el desarrollo de lesiones intraepiteliales

que, pueden evolucionar al cancer de Cérvix.
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9. ANEXOS

9.1 Cronograma de actividades

Tabla 16. Cronograma de actividades

Proyecto Ao 2016
Prevalencia y factores asociados de lesiones intraepitelialesen mujeres ' 1 |2 |3 |4 |5 6 | 789 10 | 11
indigenas de los cantones de Cafiar, Saraguro y Macas, 2016

Objetivo Especifico 1

Describir las caracteristicas generales de la poblacion estudiada: edad,

etnia, estado civil, procedencia, nivel de instruccion, IMC.

Actividad 1.2 X[ X[ x| x]|x
Recopilacion de la informacion por la aplicacion de encuestas de datos X
generales a las participantes

Actividad 1.22 X

Verificacion de la informacién recopilada

Actividad 1.3 X X

Ingreso de la informacion verificada en el programa Microsoft Excel

Actividad 1.4

Analisis de datos con el programa SPSS version 15; realizacion de tablas X X
de frecuencia y porcentaje, media, mediana.

Objetivo Especifico 2

Establecer la prevalencia de lesiones intraepiteliales cervicales por la

clasificacion del test de Bethesda obtenidos por el sistema TPPT, en

mujeres indigenas con hrHPV positivo.

Actividad 2.1 X X X X
Recoleccion de la muestra biologica, para el diagndstico LIE por la técnica X

co-prueba: sistema TPPT citologia liquida + PCR hrHPV

Actividad 2.2 X X X
Verificacion de resultados citologias

Actividad 2.3 X X X
Introduccién de los datos al formulario general (formularios de datos

generales + formularios de resultados de los genotipos HPV y LIE, ETS)

Actividad 2.4 X
Entrega de resultados a las pacientes participantes del estudio. X
Actividad 2.5 X X

Ingreso de la informacion a la base datos del programa SPSS version 15.

Determinacion de la prevalencia.

Objetivo Especifico 3

Edad > 29 afios, inicio de vida sexual activa (IVSA) < 17 afios, paridad,

edad primer parto, tipo y métodos anticonceptivos (hormonales, DIU),

infecciones (virus del papiloma humano de alto riesgo, Gardnerella

vaginales, Tricomona vaginalis, Candida albicans, Mycoplasma hominis,

Ureaplasmas urealyticum) vaginosis bacteriana, inflamacion, estado

nutricional.

Actividad 3.1

Verificacion y actualizacion de base datos completas con las citologias X

Actividad 3.2 X
Analisis de los factores asociados por medio del programa SPSS version X

15.

Actividad 3.3 X
Recopilacion de referencia bibliograficas

Actividad 3.4 X
Presentacion informe final de tesis con analisis de datos

Actividad 3.5 X
Modificaciones seglin sugerencias

Actividad 3.6 X
Entrega de resultados finales y posibles publicaciones.

Realizado por: Katherine Salazar Torres.

Se estima que la duracion del estudio sera aproximadamente de 12 meses, transcurridos desde
Marzo 2016 a Febrero del 2017, tiempo en el cual se planea efectuar varias actividades que
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siguiendo el orden cronolodgico detallado a continuacion se explican en detalle cada una de

estas:

9.2 Recursos necesarios

9.2.1 Recursos humanos

Directos: La autora: Dra. Katherine Salazar, el director: PHD José Ortiz, asesor de
tesis: Dr. Jaime Morales. Colaboradora: Dra. Rocié Murillo B (Anatomopatologa). Dra.
Lorena Mufioz (directora del centro de Salud de Quilloac), Dra. Graciela Alvarado
(centro de salud de Cafiar).

Indirectos: Coordinador de la Zona 6 de Salud y otros que resulten necesarios en el

transcurso de la investigacion.

9.2.2 Recursos materiales

Actas, vial para citologia liquida, reporte de resultados de informes del test Bathesda

para las lesiones intraepiteliales y del HPV.

9.2.3 Recursos técnicos

Programas informaticos de utilidad para el manejo de la informacion recolectada, su
tabulacidn, el andlisis posterior y la elaboracion de los borradores e informe final del
estudio, estos son: Randomization.com, Microsoft Word 2010, Microsoft Excel 2010,
SPSS 15, EPI Info 7, Google Chrome 40.0.

9.2.4 Recursos financieros

Se valora que el costo de la investigacion sera de alrededor de 4314.00 USD, gastos que
en su totalidad estaran a cargo de la investigadora. A continuacion, una descripcion

detallada de los recursos para la realizacion de las actividades programadas:
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Tabla 16. Recursos por fuentes de financiamiento

Fuentes Discriminacion Unidades que se Valor de cada Costo Total (USD)
Detallada de Requieren Unidad (USD)
Recursos

Autor del Citologia liquida 500 4 2000.00

Estudio Viales 500 4 2000
Papeleria 1 - 100.00
Transporte - 5.00 120.00 USD
Alimentacion 2 2.00 4.00 USD
Varios (5 %) - - 90.00 USD

Facultad de Papeleria 48 (horas) - -

Ciencias Médicas

Area 6 Expedientes clinicos | -- - -

TOTAL -- - 4314.00 USD

Elaboracion: La autora
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9.3 Operacionalizacion de las variables

variable

Lesiones
cervicales
intraepiteliales

Edad

Residencia

Inicio de Vida
Sexual Activa
(IVSA)

Multigestacion

Multiparidad
Edad primer

parto

Métodos
anticonceptivos

Malnutricion

Cambios
hormonales

Infecciones

Definicion conceptual

Cambios de

las células del cuello
uterino que son precursoras
del céncer, antes de que
empiecen a causar
sintomas.

Esté referida al tiempo de
existencia de alguna persona,
desde el nacimiento, hasta la
actualidad.

Lugar donde habita
actualmente

Edad en la cual tuvo su
primera actividad sexual,
penetrante por via vaginal.
Numero igual o mayor a 3
gestaciones hasta el momento
de la entrevista.

NUmero de partos hasta el
momento de la entrevista.

Edad cuando tuvo su primer
parto > 20 semanas de
gestacion.

Técnicas utilizadas para
disminuir la fertilidad y evitar
un embarazo.

Valoracion del estado
nutricional calculado por peso/
talla

Células que constituyen el
epitelio cervical segln los
cabios hormonales
dependientes de la edad de la
mujer

Conjunto de afecciones clinicas
infectocontagiosas que se
transmiten de persona a
persona por medio del contacto
sexual.

Elaboracion: Los autora

Dimensiones

Citologica

Cronoldgica

Geogréfica

Préactica sexual

Fertilidad

Paridad

Cronolégica

Uso

Tipo

IMC

Diagnéstica
citoldgico

Diagnostica
citolégico

Indicador

Presencia de LIE

Tipo de lesion
sistema de
Bethesda

Edad en afios
registrada en el
formulario.
Cédula
Clasificar segiin
manejo de
Sociedad
Americana de
Colposcopia
Respuesta
registrada en el
formulario
Edad de inicio
registrada en el
formulario.
Respuesta
registrada en el
formulario
Respuesta
registrada en el
formulario
Respuesta
registrada en el
formulario

Uso: respuesta
directa

Tipo: respuesta
segun opciones,
registrado en el
formulario

Peso kilos

Talla metros
Reportados en el
formulario

Tipo de células
segun sistema de
Bethesda

Observadas por el
sistema de
Bethesda

Tabla 18. Matriz de operacionalizacion de variables

Escalas

LIE STJNo[]

LIE de bajo grado Si [ ]No[]
LIE de alto grado Si[_]No[ ]
ASC-US Si[]No[]
ASC-H Si [ ]No[]
ACG Si[ JNo[]

afios (Indica como va a
clasificar la edad de las mujeres).

> 29 afios.

Cafar ()
Macas ( )
Saraguro ()
< 17 afios

> a 3 gestaciones.
> a 3 partos.

Edad del primer parto < 20 afios

Uso:

Si[]

No []
DIUSi[ JNo[]

Combinados Si[_]No[]
Solo progestagenos Si[_|No[ ]

kg/m2

< 18 (desnutrido)

18 -24 (normal)

25 — 29 (sobrepeso)

> 29 (obesidad)

Células basales Si [ ] No []
Células intermedias Si [] No []
Células superficiales Si[_]No [ ]
Trofismo Si[_] No

Atrofia Si[_]No

Flora normal Si[_JNo[ ]

Flora mixta Si[_|No[ ]
Gardnerella Vaginalis Si[_]No[]
Tricomona Vaginales Si[_]No[]
Candida Si[_No[]

Leptothrix Si[_No[]

AR-VPH yBR-VPH Si [ ]No[]
Vaginosis bacteriana Si[_|No[ ]
Mycoplasma Hominis Si[_]No[ ]
Ureaplasma Uralyticum Si[_]No[]
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9.4 Consentimiento informado

KN UNIVERSIDAD DE CUENCA
e FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
Proyecto: Virus del papiloma humano e infecciones de transmisién sexual en mujeres de pueblos y nacionalidades
indigenas kychwa y shuar del Ecuador.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Los profesores de la Universidad de Cuenca (DIUC) realizamos esta Investigacién con la finalidad de determinar la
frecuencia de enfermedades de transmision sexual y el Virus del Papiloma Humano, en muestras del cuello del Utero de
mujeres en etapa reproductiva, pertenecientes a las comunidades de Sevilla Don Bosco en la provincia de Morona
Santiago, Quilloag en Cafiar y Saraguro en Loja. En esta oportunidad nos interesa conocer lo que Usted y las demas
mujeres de 'esta comunidad piensan y realizan acerca de su salud sexual ¥ reproductiva. La entrevista grupal que
realizaremos ahora, tendra una duracién de aproximadamente 90 minutos.

Ademaés deseariamos saber si usted estaria dispuesta para que, a partir del mes de Agosto, uno de los médicos ginecdlogos
del proyecto procedan a realizarle un examen ginecolégico sin riesgo alguno para su salud y que tendra como finalidad
obtener una muestra de la secrecién del cuello del Gtero, la misma que servird para realizar un examen conocido con el
nombre de Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR).

Los exdmenes de laboratorio, que se realizardn en la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca,
determinaran si Ud. tiene o no el Virus del Papiloma causante del céncer del dtero, asi como otras infecciones causadas
por Chlamydia, N. gonorrhoeae, Trichomona Vaginalis, Mycoplasma y Ureaplasma.

La participacion en este estudio es voluntaria, la informacién que se recoja seréd confidencial y no se usara para ningin
otro propésito fuera de los de esta investigacion. La entrevista, no tendrén ningun costo, y los resultados de los andlisis
le entregaran personalmente en el consultorio, en la fecha que el médico lo determine.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento durante su participacion.
lgualmente, puede retirarse del mismo en cualquier momento sin que eso lo perjudique en ninguna forma.

Si algunas de las preguntas de la entrevista le parecen incémodas y considera que afectan a su sensibilidad, usted tiene
el derecho de hacérselo saber al investigador o no responderlas.

Su participacién le brindard a Ud. importantes beneficios ya que la investigacién permitiré detectar si estd libre de
enfermedades de transmisién sexual o no tiene los virus causantes del cancer del cuello uterino. En caso de tener
resultados positivos para la enfermedad se le remitird a un centro del Ministerio de Salud, para confirmar el diagnéstico
y realizar el tratamiento méds adecuado.

Acepto participar voluntariamente en esta investigacion una vez que he sido informada de los objetivos y metas de este
estudio, que me realizardn un examen ginecolégico para obtener una muestra de la secrecién del cuello del Gtero para
examen de PCR; que el mencionado examen no implica riesgo alguno para mi persona, que los resultados me entregaran
y que tendré que responder un cuestionario en una entrevista realizada en el consultorio médico. Reconozco que la
informacién que yo provea en el curso de esta investigacion es estrictamente confidencial y no sera usada para ningtn
otro propdsito, fuera de los de este estudio, sin mi consentimiento. Para constancia puesto, registro mi

irma del/a Investigador/a

Lugar: ___ Budlea Fecha: A0 / 03 /208~ )
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