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Palabras clave

Tema Relacion entre los resultados citoldgicos de PAP y PCR del
virus del HPV de alto riesgo realizados a mujeres de entre 30
a 60 anos en periodo real

Especialidad Tecnologia Médica en Laboratorio Clinico y Anatomia Patologica

Objetivo ) . .
Correlacionar los diagndsticos entre los resultados
citologicos por PAP-TEST vy los resultados de PCR en
tiempo real del virus del HPV-AR realizados a mujeres de
entre 30 a 60 afos.

Método Cuantitativo, no experimental, retrospectivo




1. Titulo

Relacidn entre los resultados citolégicos de PAP y PCR del virus del HPV de alto

riesgo realizados a mujeres de entre 30 a 60 aiios en periodo real



Resumen

Las lesiones intraepiteliales escamosas (LEI) se refieren a cambios moderados a
severos en las células de cuello uterino encontrados en un examen de Papanicolaou
o citologia vaginal, EI cancer cérvicouterino es la segunda neoplasia maligna mas
frecuente en mujeres y constituye un problema de salud puablica a nivel
mundial.? Es una de las causas mas frecuentes de muerte en las mujeres de los
paises en desarrollo y sus tasas de incidencias mas altas se encuentran en Centro y

Sur América, Africa Subsahariana, Sureste de Asia y el Caribe.

Anualmente se registran aproximadamente 500 000 casos, de esos 230 000 fallecen,
el 80% ocurre en paises en desarrollo. Mas de 300 000 mujeres mueren anualmente
y de ellas mas del 70 % en plena capacidad reproductiva. En Europa el CCU es la
tercera causa de muerte en la mujer y en Latinoamérica es la causa de muerte mas

frecuente con méas 30 000 defunciones por afio.

En la dltima década se ha visto una tendencia creciente de la mortalidad en algunos
paises desarrollados como Inglaterra, parte de los Estados Unidos, Australia y
Nueva Zelanda. Sin embargo, en Espafia existe una baja incidencia de cancer de
cérvix(4,5%) constituyendo el primer lugar el cancer de endometrio(6,7%)seguido

por el Céancer de Ovario con 4,7%.

Segun investigaciones actuales se ha demostrado que realizar un COTESTING, es
decir; Es efectuar insitu las pruebas de Papanicolaou convencional junto con la
prueba de PCR HPV —AR eleva la sensibilidad y especificidad a la hora de
diagnosticar cancer cervical; Por lo que es importante realizar una correlacién
diagnostica del COTESTING para determinar su eficacia sobre la deteccion

temprana del cancer cervical.

PALABRA CLAVE: HPV-AR/COTESTING/ CORRELACION
DIAGNOSTICA/ PAPTEST/ PCR-RT/CITOLOGIA CONVENCIONAL.
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Abstract

Squamous intraepithelial lesions (LEI) refer to moderate to severe changes in
cervical cells found in a pap smear or vaginal cytology. Cervical cancer is the
second most common malignancy in women and constitutes a public health
problem. global level.2 It is one of the most frequent causes of death among
women in developing countries and its highest incidence rates are found in Central

and South America, sub-Saharan Africa, Southeast Asia and the Caribbean.

Approximately 500,000 cases are registered annually, of which 230,000 die, 80%
occur in developing countries. More than 300,000 women die annually and of them
more than 70% in full reproductive capacity. In Europe, CCU is the third cause of
death in women and in Latin America it is the most frequent cause of death with

more than 30,000 deaths per year.

In the last decade there has been a growing trend of mortality in some developed
countries such as England, part of the United States, Australia and New Zealand.
However, in Spain there is a low incidence of cervical cancer (4.5%), the first place

being endometrial cancer (6.7%) followed by Ovarian Cancer with 4.7%.

According to current research has been shown to perform a COTESTING, that is; It
is to carry out the conventional Pap tests together with the HPV-AR PCR test,
increasing the sensitivity and specificity when diagnosing cervical cancer; It is
therefore important to perform a diagnostic correlation of COTESTING to

determine its effectiveness in the early detection of cervical cancer.

KEY WORD: HPV-AR / COTESTING / DIAGNOSTIC CORRELATION /
PAPTEST / PCR-RT / CONVENTIONAL CYTOOLOGY.



Introduccion

El Papiloma Virus Humano 16 y 18 son los tipos oncogénicos, es decir, los mismos
que tienen un mayor nivel de prevalencia en carcinomas de Cuello Uterino.
Son en resumen los primeros responsables del cancer cervical y las pacientes

infectadas con el PVH viven la misma carga viral del genoma. (Carrasco, 2010)

En la consulta ginecolégica que se realiza la paciente en el examen de
Papanicolaou al detectarse una lesion intraepitelial de alto grado relacionada al
Papiloma Virus Humano se confirma con la biopsia el resultado citolégico y se
realiza una prueba de (PCR-RT) en tiempo real para identificar el ADN-PVH.

Toda paciente en edad fértil que alld tenido relaciones sexuales es necesario
realizarse su examen de Papanicolaou como medida de prevencion ante cualquier
inicio de una neoplasia maligna de cuello uterino. Lo que se quiere es introducir
esta prueba de PCR como prueba de tamizaje para una deteccion temprana y el

tratamiento de las lesiones precancerosas.

Las investigaciones actuales se ha demostrado que realizar un COTESTING, es
decir; al efectuar insitu los exdmenes de Papanicolaou convencional junto con la
prueba de PCR HPV-AR eleva la sensibilidad y especificidad a la hora de
diagnosticar cancer cervical; por lo que esta investigacion realizara una correlacion
diagnostica del COTESTING para determinar su eficacia sobre la deteccion

temprana del cancer cervical.



5.1 El Problema

5.1.1 Planteamiento del problema

La principal causa del cancer cervico uterino es el contagio perseverante por los

tipos del virus del Papiloma Humano (PVH).

Los tipos 6 y 11 son de bajo riesgo del papiloma Virus Humano solo causan
verrugas genitales, tanto los varones como las mujeres estan relacionadas con el
comportamiento sexual y la iniciacion sexual a edad temprana y el nimero elevado

de parejas sexuales.

Entre las Mujeres peruanas no hay costumbres de hacerse el Papanicolaou por
miedo, vergienza, falta de informacién u otros motivos, otro grupo no cree en el
Papanicolaou y como no presenta sintomas, no ve necesidad de acudir al médico. Y
entre las que si se hacen la prueba, muchas lo hacen esporadicamente, cada dos o
tres afios, cuando se acuerdan o cuando les duele, pero no todos los afios, como

deberia remarco Grisson

De entre los canceres que se presentan en las mujeres; y se estima que en el 2016
hubo unos 445000 casos nuevos (84% de nuevos casos mundiales); Que
penosamente se registran en mas del 85% se producen en los paises en desarrollo.
(OMS, 2016)

Los estudios demuestran que la incidencia es menor de este tipo de canceres en
América del Norte, Europa y Australia, gracias a programas especializados que
tiene como objetivo realizar pruebas de deteccion temprana como el Papanicolaou

accesible a todas las mujeres en riesgo. (Chirenje)

En el PerQ, el cancer cervical ocupa el tercer lugar dentro de las neoplasias
malignas en mujeres, el primer lugar lo ocupa mama seguido por el cancer de
tiroides. (SOLCA, 2014)



En el pais, las localidades de mayor indice de cancer cervical son: Junin (69,5%),
Lima Metropolitana (69,2%), Ancash (57,7%), Madre de Dios (55,0%) y Loreto
(50,9%).

Segun el registro Sociedad de Lucha Contra el Céancer , el Céancer cervical ocupa el
tercer lugar dentro de las neoplasias malignas, con mayor incidencia del 84% el cancer
de celulas no queratinizantes, el 8% de neoplasias queratinizantes, el 7%

adenocarcinomay con el 1% otras neoplasias epiteliales.

Indudablemente en el Per( se necesita aumentar el nimero de campafas de
prevencion de HPV e informar a la poblacion femenina del riesgo de padecer una
infeccidn de este tipo y de no tratarse a tiempo de las posibles complicaciones que
podrian contraer a largo plazo.

En el Hospital Regional de Piura, como en todos los servicios de salud, es de
principal importancia realizar el PAP-TEST como una prueba de rutina a todas las

pacientes mujeres que acudan a estos servicios.

La vacunacién en el Perl contra el Papiloma Virus Humano (PVH) es gratuito a
toda nifia entre los 9 y 13 afios una de las recomendaciones es que no hayan tenido

Relaciones sexuales.

El cancer de cuello uterino es un problema de salud publica su alta tasa de

incidencia y mortalidad ocupa el tercer lugar a nivel de Latinoamérica.
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5.1.2 Formulacién del Problema

¢Existe correlacion diagnostica entre los resultados del paptest convencional y los
resultados de PCR-HPV-AR?

5.1.3 Hipotesis

Existe una alta relacién diagnostica entre los resultados del paptest convencional y
los resultados de PCR HPV-AR

5.2 Objetivos
5.2.2 General:

Correlacionar los diagndsticos entre los resultados citologicos por PAP-TEST vy los
resultados de PCR en tiempo real del virus del HPV-AR realizados a mujeres de

entre 30 a 60 afios.

5.2.3  Especificos:

1. Determinar el valor predictivo positivo y negativo de los diagnosticos
citoldgicos por PAP-TEST vy los resultados de PCR HPV-AR

2. Determinar la sensibilidad y especificidad de los diagnosticos citoldgicos por
PAP- TEST vy los resultados de PCR HPV-AR.

3. Establecer que tipos de lesiones intraepiteliales, son mas frecuentes en la

poblacion femenina de 30 y 60 afios.
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5.3 Justificacion

5.4

5.5

En el Hospital Regional de Piura se realizan aproximadamente 10.000 PAP-TEST
por afo a pacientes que haya iniciado su actividad sexual, pero especificamente se
realiza la prueba de PCR HPV-AR a mujeres de entre 30 a 60 afios para la
identificacion de la presencia o no del virus a nivel molecular. Por lo que es
necesario hacer un seguimiento de todos los resultados obtenidos bajo el estudio de
PAP-TEST y determinar si estos concuerdan con los hallados a través de la

genotipificacion.

La citologia es una técnica de estudio Celular de una muestra de secrecion cervico
uterina el diagnostico depende de la experiencia del analizador, tiene una
sensibilidad de (60.3%) y una especificidad de (91.5 %). Es por eso que tratamos

de validar en esta trabajo de PCR en tiempo Real.

Pregunta Directriz

¢Hay relacion diagnostica entre los resultados de PCR HPV-AR vy los resultados
del PAP-TEST convencional?

Marco Legal

Declaran de Interés nacional la atencion del cancer de Cuello Uterino con el seguro
integral de salud (SIS) para toda la poblacion més necesitada.

El gobierno del Perti ha creado el “Plan Esperanza” para realizar una atencion
integral a nivel nacional para pacientes de bajos recursos economicos y asi poder

darles un mejor estilo de vida a este tipo de pacientes.
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5.5.1 Estatuto de la Universidad

La Universidad San pedro de acuerdo a sus lineamientos de investigacion de la

ensefianza — aprendizaje

Fomenta la ensefianza y difusion de conocimientos cientificos, humanisticos,

artisticos y tecnologicos.
Colaborar en la solucion de los problemas de la sociedad.

La superintendencia nacional de educacion (Sunedu) esta institucion creada en el
Per( acredita las universidades peruanas con el fin de sus egresados realicen sus
trabajos de investigacion, para que puedan servir a la poblacion a resolver sus

problemas de salud.

5.5.2 Hospital Regional Cayetano Heredia Piura
5.5.2.1 Historia

El Hospital regional de Piura también llamado (Hospital 111 Jose Cayetano Heredia
Es SALUD) aproximadamente cuenta con 40 afios de servicio a la Region Piura.

Creado por el gobierno del General Juan Velasco Alvarado presidente del Peru.

Es el de Mayor complejidad en la region, los Hospitales que cuenta actualmente el
Ministerio de Salud en la regidn Piura, son solo 2 Hospitales el Hospital Santa Rosa

en Piura y El Hospital de Sullana ambos de Nivel I1.

Siendo una necesidad Urgente la construccion de Hospitales de Nivel 111 para poder

disminuir la Mortalidad de la Poblacién de la Region Piura.

5.5.2.2 Mision institucional del Hospital Regional Cayetano Heredia

Mision La Mision de la entidad acorde al Plan Estratégico 2008-2011, se expresa
como: «Somos un seguro social de salud que brinda una atencién integral con

calidad, calidez y eficiencia para mantener saludables a nuestros asegurados».
13



5.5.2.3 Vision institucional del Hospital Regional Cayetano Heredia

5.6

Vision La Vision de la entidad acorde al Plan Estratégico 2008-2011, se expresa
como: «Hacia un servicio centrado en el asegurado que supere sus expectativas y

mejore su bienestar».

Marco Tedrico

5.6.1 Generalidades del utero.

El utero es un érgano muscular hueco en forma de pera, que se ubica en la pelvis
femenina, entre la vejiga y el recto. Los ovarios producen los dvulos, que se
desplazan a traves de las trompas de Falopio. Una vez que el 6évulo abandona el
ovario puede ser fertilizado y se implanta en las paredes del utero. La principal

funcién del Gtero es alimentar al feto en desarrollo antes del nacimiento.

Sus Células son de epitelio plano y cilindrico que se regeneran cada menstruacion.

5.6.4 Partes del Utero

El cuerpo uterino, al que estan unidas por los lados las trompas de Falopio, esta

separado del cuello uterino o cérvix por el istmo uterino.

El cuello o cérvix uterino se comunica con el istmo en su extremo superior,
mientras que el extremo inferior termina haciendo que se desplace hacia delante en
la porcion superior de la vejiga, lo que viene a denominarse portio u hocico de

tenca. El orificio cervical.

El orificio cervical externo mediante el cual el cérvix desemboca en la vagina,
adquiere forma diferente segun la paridad, evento que puede visualizarse mediante

la colposcopia, 0 examen cervical directo.
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5.6.3 Capas del utero.

Capas

Cuerpo uterino, al que estan unidas por los lados las trompas de Falopio. Esta
separado del cuello uterino o cérvix por el istmo uterino. (EcuRed, 2016)

El cuello o cérvix uterino se comunica con el istmo en su extremo superior, mientras
que el extremo inferior termina haciendo protusion en la porcion superior de la vagina,
lo que viene en denominarse portio u hocico de tenca. El orificio cervical externo
mediante el cual el cérvix desemboca en la vagina, adquiere diferente forma segdn la
paridad, evento que puede visualizarse mediante la colposcopia, o examen cervical
directo. (EcuRed, 2016)

5.6.4 Cuello Uterino

El cuello uterino o cérvix es la porcién inferior y estrecha del Utero, el conducto
endocervical atraviesa el cuello y provee una via de comunicacién entre la vagina

y cavidad uterina. (Oliveros M)

Se puede observar en el epitelio que recubre estos drganos cuatro capas

histoldgicas:

e Capa basal profunda: Capa basal profunda: compuesta por una sola hilera de
células que en citologia se denominan células basales. La célula basal actla a
manera de célula de reserva.

o Capa basal Externa: Capa basal externa: constituida por células redondeadas o
ligeramente poligonales; en esta capa se encuentran las células parabasales,
encargadas de la renovacion real del epitelio.

o Capa intermedia: formada por células de mayor tamafio, en ella se encuentran
las células intermedias

o Capa superficial: Capa superficial: formada por células que reciben este nombre,
representa el estado final de la diferenciacion y maduracion del epitelio que

recubre el exocervix y la vagina (LOPEZ ,2016)

15



5.6.5 Zona de transformacién

Es en la zona de transformacion donde se desarrolla el cancer epidermoide del
cuello uterino. Se define como el sitio de union entre el epitelio endocervical y el
exocervical (Figura 1), histolégicamente la union entre el epitelio cilindrico y el
epitelio plano estratificado no queratinizado, en casi todas las mujeres, pero
principalmente durante la vida sexual activa existe entre estos dos una tercer zona
de epitelio que tiene células de tipo metaplasico, que representan la transformacion
de las células cilindricas distribuidas en una sola capa, en células del epitelio
exocervical, que son mas chicas y distribuidas en varias capas, 1o que las hace mas
resistentes que las endocervicales. En este sitio es donde la transformacion
neoplasica existe con mayor frecuencia. Si conocemos las células que ahi existen,
nuestro objetivo es buscarlas en el frotis del estudio citoldgico; una muestra con
material 6ptimo es la que incluye CE, CM y células exocervicales (CX), todas ellas
distribuidas en una capa delgada, fijadas inmediatamente y que pueden ser
examinadas adecuadamente al microscopio. La cantidad de estas células puede
variar ya que la zona de metaplasia puede ser extensa. (Gac.med.Mex.vol.138 n.-

32002)

5.6.6 Hallazgos no Neoplasicos.

1. Cervicitis

La cervicitis, es causada por una infeccion que se adquiere durante la actividad

sexual.

Es una afeccidn que consiste en la inflamacion del cuello del utero, la cervicitis es
muy comun. Afecta a méas de la mitad de todas las mujeres en algin momento de su
vida adulta. La mayoria de las veces, se cura con la aplicacion de un tratamiento

adecuado cuando se encuentra la causa (Fernandez Alonso, 2016) (Anexo2)
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2. Causas de la cervicitis

Existen multiples factores de riesgo que aumentan las probalidades de padecer

cervicitis, entre los que se encuentra un comportamiento sexual de alto riesgo.

Las bacterias como los estafilococos y los estreptococos) y la proliferacion
excesiva de gérmenes habituales en la vagina (vaginosis bacteriana) también puede

causar cervicitis.

La infeccion por Chlamydia trachomatis

La infeccion por trichomonas vaginalis

 La trichomoniasis asociada con candidiasis

[l

La gonorrhea

[l

El virus del herpes simple

1

El virus del papiloma humano (VPH)

Otras causas menos comunes son: micosis, sifilis, tuberculosis, micoplasma.
(Fernandez Alonso, 2016)

3. Trichomonas vaginalis

La trichomona es una infeccion de transmision sexual caracterizada por la infeccion
del aparato urogenital del hombre y de otros animales por protozoos de la especie
Trichomonas Vaginalis. En los seres humanos, las trichomonas vaginalis se suele
transmitir a traves de relaciones sexuales.

(http://es.wikipedia.org/wiki/Tricomoniasis)
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4. Candidiasis

La candidiasis es una infeccion causada por un hongo llamado candida albicas, que
se encuentra en pequefias cantidades y en diferentes zonas del cuerpo, como la piel,
la boca a la vagina sin que, normalmente, provoque ninguna enfermedad. El
crecimiento excesivo y repentino de este hongo, lo que conlleva un desequilibrio en

los demés microorganismos de la flora vaginal, es que provoca la infeccion.

La candidiasis se manifiesta con alteraciones en el flujo vaginal, irritacion por
dentro o alrededor de la vagina, y dolor a la hora de miccionar o de tener relaciones

sexuales

5. Herpes virus

Es una Enfermedad se Trasmite en Relaciones Sexuales y en algunos pacientes no
se presentan sintomas en la Citologia de Pap test se Puede diagnosticar por la
Forma celular que presenta las Células Epiteliales Vaginales. Son células

Multinucleadas en forma de Vidrio esmerilado.

6. Virus de Papiloma Humano

Se presentan estas Verrugas a nivel del cuello Uterino También es una enfermedad
Contagiada via Sexual. lo que si es peligrosa por Desarrollar Cancer de Cuello

Uterino en las Pacientes que presentan esta enfermedad.

Las caracteristicas Celulares en una Citologia de Pap test es su: Anfofilia,

Binucleacion.Cohilocitosis.Desqueratosis

18



a. Tipos de HPV

En Se han identificado mas de 100 tipos diferentes de VPH, que se nhombran con un
numero. Una infeccion persistente por el sub-grupo conocido como de «alto
riesgo», que incluye cerca de 13 tipos de virus VPH de transmision sexual entre los
que se encuentran los tipos diferentes de los que causan verrugas puede favorecer el

desarrollo de:

« CIN (neoplasia cervical intraepitelial),

« VIN (neoplasia intraepitelial vulvar),

« PIN (neoplasia intraepitelial de pene), o

« AIN (neoplasia intraepitelial anal)

Esas son lesiones precancerosas y pueden progresar a cancer invasivo.

Esas 50N lesiongs precancerosas y pueden progresar a cAncer invasivo.

Enfermedad Tipo VPH
Verruga coman 2,7
Verruga plantar 1,24
Verruga cutanea chata 3,10
Verruga genital anal 6, 11,42 43, 44, 55

o riesgo muy alto:*® 16,18, 31, 45
Malignidades genitales  oiros de alto riesgo:* 40 33, 35, 39, 51, 52, 5, 58, 59
» probables de alto riesgo:*2 26, 53, 66, 68, 73, 82

Epidermodisplasia verruciforme | mas de 15 tipos
Hiperplasia focal epitelial (oral) | 13, 32
Papilomas orales 6,7,11,16, 32
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7. Pdlipos Endocervicales.

Es una tumoracion que esta conformado por tejido blando que tiene forma de dedo,

el cual va a salir en la parte inferior del Utero que conecta con la vagina.

En algunos casos produce una leucorrea o una hemorragia vaginal. (Pardo, 1997)
(Anexo 7)

8. Quiste de Naboth.

Lo quistes de Naboth son quistes diminutos que se forman en la superficie del
cuello del utero. El cuello del dtero es la parte de la anatomia femenina que conecta
a la vagina con el utero. A veces se le llama canal uterino. Los quistes de
Naboth estan Illenos de mucus, secretado por las glandulas cervicales surgen en el

cuello del utero.se tratan con cauterizacion (Amme, 2008) (Anexo 8)

9. Atrofia

La atrofia vaginal es producto del descenso en la produccion de estrégenos. A medida
que una mujer se aproxima a la menopausia, la produccion corporal de estrogenos

(principal hormona femenina) decae, mengua y termina por disminuir de forma

permanente. (Canaval, 2007)

5.6.7 Cambios celulares reactivos asociados a:
1. Radiacion:

Las pacientes tratadas con radiacion terapéutica, sus células epiteliales exfoliativas

se alteran debido a la radiacion y sus cambios celulares son:
-Relacion Nucleo Citoplasma Aumentado.
-Binucleacion

-Hipercromatismo
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-Bordes Nucleares Gruesos
-Vacualizacion celular.
-Agrandamiento Nuclear

Esto hace simular una neoplasia por eso es importante que en la hoja de datos debe

de existir su tratamiento del paciente y asi evitar falsos Positivos.

2. Dispositivo intrauterino (DIU)

El dispositivo intrauterino de cobre (DIU) es un método anticonceptivo seguro y
eficaz que sirve para evitar temporalmente un embarazo. ... La rama vertical esta
rodeada de un alambre de cobre, que impide el paso de espermatozoides. Se coloca
dentro de la matriz, mediante un tubo especial disefiado para ello. Uso prolongado
de DIU se asocia con la exfoliacion de células atipicas. (Solomon & Nayar, 2006)
(Anexo 11)

5.6.8 Anomalias del epitelio cérvico-vaginal

Cuando realizamos el estudio microscopico de una lamina de secrecion vaginal
coloreada con Papanicolaou se pueden evidenciar tipos de células benignas

alteradas o malignas, segun la clasificacion del sistema de BETHESDA.

Caracteristicas citologicas de las células escamosas atipicas de significado
incierto (ASCUS)

ASCUS son las siglas en inglés de “atipia de células escamosas de significado
indeterminado” que significa que hay leves cambios anormales en las células de

cuello de Gtero.

Este resultado se lo puede dar el médico en el informe desu prueba de

Papanicolaou o citologia del cuello del dtero.

- Tamano del ndcleo 2 a 3 veces del tamafio de una célula intermedia
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- Hipercromatismo celular
- Relacion nucleo citoplasma aumentado

- Bordes nucleares lisos (Solomon & Nayar, 2006) (Anexo 12)

1. Lesion intraepitelial de bajo grado (L-SIL)
« Los cambios citoldgicos suelen estar limitados a las células que tiene un
citoplasma -maduroll

» Aggradations nuclear.
 Hipercromia del nucleo.
 Binucleacion y multinucleacion.
» Cromatina finamente granular.

« Halos perinucleares -koilocitosisl. (Solomon & Nayar, 2006)

2. Lesion intraepitelial de alto grado (H-SIL)

- Cambios citologicos afectan a las células menos maduras.
- Hipercromasia nuclear.
- Anisocariosis (tamafio nuclear de 4 a 5 veces aumentado el tamafio de

una célula intermedia).

- Membrana nuclear irregular.

- Nucleo redondo u oval, binucleacion.

- Cromatina irregular, gruesa.

- Nucléolos ausentes.

- Citoplasma reducidos de tamafio

- Bordes nitidos, irregulares, cianéfilos. (Solomon & Nayar, 2006)

(Anexo 15)
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5.6.8.1 Caracteristicas citolégicas del AGUS

Placas glandulares en abundante numero, aunque siempre menor que el
descamado por el adenocarcinoma.

Hipercromatismo nuclear.
Pueden aparecer nucléolos.

Fondo inflamatorio. (Montes, Lopez, Bazante, & Sisalema, 2000)
(Anexo 16)

5.6.8.2 Carcinoma In Situ

5.6.8.3

Frotis limpio o inflamatorio

Aumento del tamafio nuclear

Anisocitosis, pero el tamafio nuclear es mas pequefio que en las displasicas.
Hipercromatismo grueso en malla

Mitosis frecuentes

Nucléolos ausentes

Citoplasma cianofilos

Frecuente imagen en fila india. (Montes , et,al & Sisalema, 2000) (Anexo 17)

Carcinoma Invasor

Las dos terceras partes del fondo presentan diatesis tumoral aislada o difusa.

El nimero celular se ve incrementado.
Caracteristicas celulares similares a las presentadas en el carcinoma In Situ

(Montes, et,al., 2000)(Anexo 18)
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5.6.8.4 Adenocarcinoma

5.7

Es una enfermedad epitelial maligna que se origina en la endoceérvix.
- Nucleos redondos

- Hipercromasia

- Presencia de nucléolos pequefios.

- Mayor cantidad de células

- Diétesis tumoral

- Ladisposicion celular forma conglomerados.

- Citoplasma eosinofilo, granular y vacuolizacion.

- Cromatina finamente granulado (Solomon & Nayar, 2006) (Anexo 19)

Pruebas utilizadas para el tamizaje

Las pruebas mas utilizadas para deteccion temprana y para la prevencion de cancer
cervical son: Paptest, biologia molecular (PCR), colposcopia, biopsia cervical.

(Grupogamma, 2016)

5.7.1 EXAMEN DE PAPANICOLAQU

Es una Técnica de coloracion que se Utiliza para detectar células Neoplasicas en
secreciones Cervico Uterinas ,dependiendo de las caracteristicas que se presentan

dentro de la citologia se determina ,citol6gicamente el diagndstico de la paciente.

Si se detectara una Lesion Intraepitelial de Alto Grado, se confirma el diagnostico

con una Patologia dirigida Colposcopicamente, para un mejor tratamiento.
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La toma de Papanicolaou se realiza en:

o Cérvix, que es la parte méas inferior del utero, y que comunica directamente con la
vagina.

e Endocérvix, que es el orificio que comunica con el utero (Rosen, 2014)

5.7.2 Técnica para la toma del Paptest
- ldminas portaobjetos se debe rotular la muestra con el nombre de la paciente.

- La paciente debe estar en una camilla ginecoldgica en posicion litotomia.

- Con el especulo vaginal e introducir por la vagina (si es una paciente
postmenopausica se puede utilizar suero fisiolégico para introducir el espejo
vaginal sin dolor), abrir el espejo e identificar el cuello del Gtero.

- Primero se realiza la toma endocervical con el citocepillo.

- Luego con la espatula de ayre se toma la muestra exocervical.

- Y posteriormente se toma en el fondo de saco

- Inmediatamente fijar con laca o alcohol para que no exista la muerte celular y la

conservacion de las células. (Loustalot, 2006) (Anexo 20)
5.7.3  Tincién de Papanicolaou

La coloracién se utiliza para las muestras de secrecion vaginal es la coloracion de

Papanicolaou.

o Agua Destilada 15 Seg.

. Hematoxilina de Harris 6 Min.

o Agua destilada 10 inmersiones.
o Alcohol etilico 100% (15 inmersiones)
o Alcohol etilico 100% (15 inmersiones)
o O G 6 (orange) 2 Min.
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. Alcohol etilico 100% 15 inmersiones.

o Alcohol etilico 100% 15 inmersiones.

o EA 50 (36) Eosina amarillenta) 3 Min.
o Alcohol etilico 100% (15inmersiones)
o Alcohol etilico 100° (15 inmersiones)
o Xilol (1 minuto)

o Xilol (1 minuto)

o Montaje
Esta técnica de coloracion varia en el tiempo dependiendo del uso del colorante.
(Anexo 21)

5.7.4 Interpretacion de resultados

Categorizacion bethesda

Valoracion de la calidad de la muestra para el diagnostico

- Muestra adecuada para su evaluacion con presencia de células endocervicales o
de la zona de transformacion, o presencia de algin indicador de calidad
(hematies, células inflamatorias). (Solomon & Nayar, 2006)

- Muestra Inadecuada para su evaluacion por contener: por: datos clinicos
incompletos, material celular escaso, mala fijacién, hemorragia,
espaermatozoides.etc (Solomon & Nayar, 2006)

- Muestra inadecuada para un diagnéstico por: presencia de hemorragia intensa,

mala fijacion. (Solomon & Nayar, 2006)
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5.7.7 Anomalias de las células epiteliales

Los nuevos criterios, se resumen a continuacion:

- Atipias epiteliales de significado indeterminado, ASCUS
- Atipias glandulares de significado indeterminado ( AGUS)
- Cambios citoldgicos relacionados con exposicion a Radio —Quimioterapia.

(Solomon & Nayar, 2006)

5.7.6 Evaluacién hormonal

Se valora si la accién hormonal es 0 no compatible con la edad e historia de la
paciente. Teniendo siempre presente que una mala fijacion altera las caracteristicas

celulares, Células Basales/ intermedias/superficiales. (Dra.Elizabeth Montes, 2000)

5.7.7 Recomendaciones:

- Repetir examen

- Control no antes de 3 meses
- Control no antes de 6 meses
- Control no antes de 1 afio

- Colposcopia

- Biopsia dependiendo del diagnostic citolégico(Montes, 2000)
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5.8 Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) en tiempo real (RT)

Es una Técnica de Biologia Molecular, también se le denomina PCR por sus
siglas en Ingles (polymerase chain reaction), su técnica es de obtener un gran
namero de copias de un fragmento de ADN y luego amplifica para una
identificacion del virus o bacteria estudiada que produce la enfermedad en el

paciente.

5.8.1 Técnicade PCR
La técnica de PCR de tres pasos a seguir:

1.-Desnaturalizacion: se conseguird elevando la temperatura dl tubo de
reaccion hasta 94 oC, durante por ejemplo, un minuto (este tiempo puede variar

entre %2 minuto y 2 minutos)

2.- Alineamiento: se desciende la temperatura hasta una temperatura que
puede oscilar entre 40 oC y 60 oC (dependiendo de diversos parametros como
la secuencia de los primeros, su especificidad...) la duracion de este paso

puede oscilar entre ¥ minutos y 2 minutos.

3.- Extension: Se vuelve a aumentar la temperatura hasta los 72 oC y se deja

actuar a la Taqg polimerasa durante 1 0 2 minutos.

L Dlecwma foradizacidm (oo™

L TEsnmpiar cebadores (o5 -o)

L Extendor cobadsrer 220

Leculfodo decpuds ae wen oicie
e mooldoalas de ANV doplicado
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5.9 Equipo COBAS 4800 HPV Test

La prueba de cobas 4800 HPV Test es una prueba molecular cualitativa in vitro para
la deteccion de virus del papiloma humano en muestras de pacientes. La prueba
permite la amplificacion del ADN mediante la reaccion en cadena de la polimerasa

(PCR) en tiempo real, las caracteristicas ideales de la prueba son:

-sensibilidad para lesiones precursoras

-especificidad aceptable

-Informacién adicional para triaje (tipos)

-Entrenamiento minimo, Automatizacion

-Equipos e infraestructura minimos

-Garantia de Calidad

- Uso de autotoma

-Resultados inmediatos

-Bajo costo.

Detecta la presencia de 12 genotipos de alto riesgo: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 y 68 (asociados a diversas manifestaciones carcinogénicas) en niveles de
infeccion clinicamente relevantes e identifica de manera individual los genotipos
de alto riesgo: 16 y 18 (Asociados al cancer del cuello uterino) utilizando 3-globina
como control interno. (ROCHE, 2013)
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5.9.1 Principios del Procedimiento

La prueba cobas® 4800 HPV se basa en dos procesos principales:

o Preparacién automatizada de las muestras para extraer simultdneamente
ADN del HPV y ADN celular;

o Amplificacion mediante PCR de secuencias objetivo de ADN mediante

pares de cebadores complementarios para el HPV y la B-globina y la
deteccion a tiempo real de sondas de deteccion de oligonucledtidos
escindidas mediante marcadores fluorescentes especificos para el HPV y la
B-globina. (ROCHE, 2013)

El reactivo de mezcla maestra (Master Mix) de la prueba cobas® 4800 HPV
contiene pares de cebadores y sondas especificos para el ADN de los 14
genotipos de HPV de alto riesgo y de la p-globina. La deteccion del ADN
amplificado (amplicén) se lleva a cabo durante los ciclos térmicos con ayuda
de sondas de oligonucledtidos con cuatro marcadores fluorescentes distintos.
La sefial amplificada de los doce genotipos de HPV de alto riesgo (31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) se detecta con el mismo marcador
fluorescente, mientras que las sefiales del HPVV16 y HPV18 y de la -globina se

detectan con marcadores fluorescentes especificos. (ROCHE, 2013)

El sistema cobas 4800 estd disefiado para ofrecer nuevos estandares en la
eficiencia de las pruebas de laboratorio e informacién de diagndstico
médicamente relevante. El sistema ofrece una verdadera automatizacion y se
puede ejecutar hasta 282 pruebas en menos de 12 horas, proporcionando un
rapido analisis de las pruebas de deteccion de las infecciones por VPH que
satisfacen las necesidades de la mayoria de los laboratorios clinicos. (ROCHE,
2013)
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VI. Disefio de la Investigacion

Es un estudio cuantitativo, de alcance comparativo, de estrategia observacional,
no experimental, retrospectivo, unidad de andlisis de pruebas diagndsticas,
cuya base de datos sera proporcionada por el servicio del area de patologia del

Hospital Regional Cayetano Heredia.
6.1. Area de estudio

La informacion se realizara acudiendo al servicio del area de patologia del

Hospital Regional de Cayetano Heredia de Piura.
6.1.2 Criterios de inclusion

- Pacientes de ESSALUD
- Pacientes mujeres que tengan la edad entre 30 y 60 afios.
- Pacientes que se realicen un COTESTING.

- Pacientes que se encuentren en las condicione adecuadas (pacientes que no
se encuentren en el periodo menstrual, que no hayan recibido
aplicaciones vaginales en cualquier método terapéutico, sin relaciones
sexuales durante dos dias antes de la realizacion del examen) para
realizarse el COTESTING.

6.1.3 Criterios de exclusion

Pacientes que sean menores de 30 afios de edad y mayores de 60 afios.

Pacientes que solo se realicen una de las dos pruebas.
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6.2 Disefio de Estudio

6.2.1 Universo.

Son pacientes mujeres que acudieron a consulta externa del servicio de
ginecologia en el periodo Enero- Marzo del 2016, donde se realizé la toma del
cotesting; para su posterior envio al laboratorio de citologia y de biologia
molecular del Hospital Regional Cayetano Heredia.

Se obtuvieron 3.489 muestras, las mismas que corresponden al universo del

presente.

6.2.2 Poblaciény Muestra

Para este estudio se seleccionaron 115 pacientes através de una formula

llamada

-Calculo de tamafio de la muestra de poblacién finital, basandose en la
poblacion femenina afiliada al ESSALUD del primer trimestre del afio vigente,
las cuales se realizaron un COTESTING (3.489).

Sin embargo, para tener un estudio mas representativo y confiable, se decide
realizar el estudio con 300 muestras, que cumplan con los requisitos de

inclusion.

6.3 Técnicas e instrumentos de recolecciéon de la informacion.
6.3.1 Fuentes:

= Base de datos en Excel del 2010

6.3.2 Técnicas:

= Analisis documental
6.3.3 Instrumentos:

Hoja de Excel para el registro de las variables
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6.3.4 Plan de analisis de datos.

Para obtener los datos utilizaremos.

» Tablas y graficas de distribucion

» Tabla de contingencia del 2x2

6.3.5 Analisis estadistico

La técnica consistird en hacer el analisis documental bibliogréfico de HPV-AR
mediante PCR (reaccion de cadena de polimerasa) en tiempo real y el analisis
de diagnostico del paptest, para la recoleccion de datos, se elaborara una hoja
de datos en la que se colocara las variables establecidas para el estudio; los
mismos que seran analizados utilizando pruebas como tablas y graficas de

distribucion, tabla de contingencia del 2x2.
6.3.5.1 Especificadas

Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano, es decir, la
probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo. En
otras palabras, se puede definir la especificidad como la capacidad para
detectar a los sanos. (Pita, 2010)

L
VI + FF

Especificidad =

6.3.5.2 Sensibilidad

Es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo, es decir,
la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en la prueba un
resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad del test para
detectar la enfermedad. (Pita, 2010)

FF

Sensibilidhd = ——
FF 4+ FIF
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6.3.5.3 Valor Predictivo Positivo

Es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un resultado positivo
en el test. El valor predictivo positivo puede estimarse, por tanto, a partir de la
proporcién de pacientes con un resultado positivo en la prueba que finalmente

resultaron estar enfermos. (Pita, 2010)

P

FRFR =
P+ P

6.3.5.4 Valor predictivo negativo

Es la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo en la prueba esté
realmente sano. Se estima dividiendo el nimero de verdaderos negativos entre

el total de pacientes con un resultado negativo en la prueba. (Pita, 2010)

g

FEFN =
I I

6.4 Variables:

6.4.1 Variable dependiente

Prueba de paptest (Papanicolaou) realizadas a pacientes que tengas entre 30 y
60 afios de edad.

6.4.2 Variable independiente

Test HPV-PCR en tiempo real realizadas a pacientes que tengas entre 30 y 60

afos de edad.
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6.5 Matriz de operacionalizacion de variables

Tiempo que ha vivido una

Cuantitativa

Edad persona u otro ser vivo De Razon . Afios cumplidos Afos = 01
. Discreta
contando desde su nacimiento
Genero Caracteristicas que dlferer_]man Nominal Cualltgtlva Fenotipo « Eemenino . 02
a un hombre de una mujer Nominal
* Alteraciones celulares = 03
. , . . . 0 ASCUS
Prueba diagndstica que consiste -Alteraciones oL-SIL = 04
ot o H-SIL -
Paptest en recoger una muestra de Ordinal Cualltgtlva celular'es o AGUS 05
células del cérvix y del canal Nominal - Ausencia de 0 CANCER INVASOR = 06
) : « Ausencia de alteraci .
cervical alteraciones usenc::aem?;:grac.ones 07
celulares oNILM = 08
* Ausencia de * Positivo para HPV
o . amplificacion de o HPV 16 = 09
Test HPV- ci?;i?gg?gg:ﬁ:;a d(luge?:gtrgr'te Ordinal Cualitativa acidos nucleicos o HPV 18 = 010
PCR-TR y Nominal - Presencia de 0 Otros HPV = 011

amplificar secuencias de ADN. amplificacion e « Negativo para HPV = 012

acidos nucleicos



6.6 Consideraciones éticas

Los datos utilizados en el presente Trabajo de investigacion seran tratados con absoluta

confidencialidad.

6.7 Recursos necesarios:

Recursos Humanos

a.-Tecnologo Medico del laboratorio de biologia molecular

B.-Tecnologo Medico del laboratorio de patologia.

Recursos Materiales

a.-base de datos

b.- Laptop

C.-impresora

d.- Material de Escritorio

e.- Material de Laboratorio (tubos para los Analisis)

F.-Equipo COBAS 4800 HPV test.
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VII. Resultados

7.1 Estadisticos descriptivos de la edad de la poblacion.

De un total de 300 pacientes, que experimentaron COTESTING, la edad media de la
poblacién fue de 41.08 + 7.69 afios, con un alcance de 30 afios (30-60 afios). (Ver tabla 1y

Fig.1)

Tabla 1 ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LA EDAD DE LA

POBLACION
N Minimo | Méaximo Media Desviacion
estandar
EDAD 300 30,0 60,0 41,083 7,6903

N valido (por lista) 300

70

60

40

30
EDAD

Figura 1 ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LA EDAD DE LA POBLACION

FUENTE: ESTUDIO
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7.2 Rango de edad de la poblacion.

La edad interina que ocurrié con mayor frecuencia en la investigacién fue de 30 a 40 afios con
una suma del 48% (n = 144), mientras que la recopilacion con menos recurrencia a
COTESTING fue de 51 a 60 afos con 13% (n = 39). (Ver tabla 2 y fig. 2).

EDAD Frecuencia Porcentaje

30-40 afios 144 48,0

41-50 afios 117 39,0

51-60 afios 39 13,0

Total 300 100,0
160
140
100
60
20

30-40 afios 41-50 afios 51-60 afios

Figura 2 RANGO DE EDADES DE LA POBLACION

FUENTE: ESTUDIO
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7.3 Frecuencia del diagndstico citoldgico sistema Bethesda en citologia
convencional.

Se puede ver muy bien que la gran mayoria de las investigaciones citologicas fueron
negativas para lesiones intraepiteliales (NILM) con 92.3% (n = 277) que involucran la
mancha primaria en la tabla de andlisis, también tenemos la determinacion citologica de
celulas células escamosas atipicas de esencialidad indeterminada (ASCUS) con 4.7% (n =
14), en tercer lugar, fue la conclusion citolégica para las Ulceras intraepiteliales escamosas de
segunda clase (L-SIL) con 1.3% (n = 4), cuarto lugar dentro del hallazgo citolégico que posee
células escamosas atipicas que no pueden excluir una lesion intraepitelial de revision alta
(ASC-H) con 0.7% (n = 2), en quinto lugar dentro del analisis citologico tenemos la Ulcera
intraepitelial de revision alta (H-SIL) con 0.3% (n = 1), en sexto lugar tenemos las células
glandulares atipicas (AGC) con 0.3% (n = 1) y el carcinoma de células escamosas con 0.3%
(n =uno). (Ver Tabla 3y Fig. 3)

Tabla 3 FRECUENCIA DEL DIAGNOSTICO
CITOLOGICO SISTEMA BETHESDA /
Frecuencia Porcentaje
NILM 277 92,3
ASCUS 14 4.7
L-SIL 4 1,3
ASC-H 2 7
H-SIL 1 3
AGC 1 3
Carcinoma 1 3
escamoso
Total 300 100,0
300 277
250
200
14 4 2 1 1 1
S R
c?;‘g

Figura 3 FRECUENCIA DE REPORTE DE BETHESDA / PAPTEST

FUENTE: ESTUDIO
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7.4 Rango de edad en relacion al diagndstico citoldgico sistema Bethesda

In connection to the age interims, the report with the most noteworthy recurrence was that of
NILM, particularly in the gathering of 30 to 40 years old with 49.1% (n = 136), trailed by the
gathering of 41-50 years with 38.6% (n = 107) and with 12.3% (n = 34) for the gathering of
51 to 60 years; the ASCUS report was more continuous at 41 to 50 years old with 42.9% (n =
6) and acted similarly for both the gathering of 30 to 40 and the gathering of 51 to 60 years
with 28.6% (n = 4); it ought to be made reference to that the L-SIL report had a higher
commonness in the gathering of 30 to 40 years old with 75% (n = 3), without reports in the
gathering of 51 to 60 years and with 25% (n = 1) in the gathering of 41 to 50 years old; on
account of a layered carcinoma report. Just a single case speaking to 0.9% for this age amass
was displayed in the gathering from 41 to 50 years of age; ASC-H were introduced just in
ladies more than 40 years of age, with two revealed cases that are isolated between the
gatherings of 41 to 50 years and 51 to 60 years (half, n = 1), the H-SIL report no one but it
could be seen in the gathering of 41 to 50 years old (n = 1) and the AGC report was just made
in the gathering of 30 to 40 years old that speaks to 0.7% of the cases in this gathering of ages

(n=1). (See Table 4 and Fig. 4).
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BETHESDA Tabla 4 RANGO DE EDAD EN RELACION CON EL
DIAGNOSTICO DEL SISTEMA
30-40 41-50 51-60
afnos afnos anos
Recuent | % del % del |Recuento | % del % del |Recuento | % del % del
0 N de N de N de N de N de N de
fila column fila column fila column
NILM 136 | 49,10% | 94,40% 107 | 38,60% | 91,50% 34 12,30 87,20%
%
ASCUS 4 | 28,60% 2,80% 6 | 42,90% 5,10% 4 28,60 | 10,30%
%
L-SIL 3| 75,00% 2,10% 1| 25,00% 0,90% 0 0,00 0,00%
%
ASC-H 0 0,00% 0,00% 1| 50,00% 0,90% 1 50,00 2,60%
%
H-SIL 0 0,00% 0,00% 1 |100,00% 0,90% 0 0,00 0,00%
%
AGC 1 {100,00% 0,70% 0 0,00% 0,00% 0 0,00 0,00%
%
CARCINOMA 0 0,00% 0,00% 1 |100,00% 0,90% 0 0,00 0,00%
ESCAMOSO %

B 30-40 afios MW 41-50afos ™ 51-60 aios

136

140
120
100

80

60

40

= % AN RS N @ 7
NG (,303 N B¢ 90 © N
¥ v S
*
&

Figura 4 RANGO DE EDAD EN RELACION AL REPORTE DE BETHESDA

FUENTE: ESTUDIO
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7.5 Frecuencia de infeccion por HPV-AR por PCR-RT

La recurrencia con la que se observo la enfermedad HPV-AR por RT-PCR en la
poblacion examinada fue de 15.3% (n = 46) para casos positivos; y 84.7% (n: 254), y
para casos negativos. (Ver Tabla 5y Fig. 5)

Tabla5 FRECUENCIA DE INFECCION POR
HPV-AR POR PCR-RT
Frecuencia Porcentaje
NEGATIVO 254 84,7%
POSITIVO 46 15,3%
Total 300 100,0
300
254
250
200
150 B NEGATIVO
HpOosITIVO
100
46
50
0
NEGATIVO POSITIVO

Figura 5 FRECUENCIA DE INFECCION POR HPV-AR POR PCR-RT

FUENTE: ESTUDIO
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7.6 Frecuencia del tipo de HPV-AR identificado por PCR RT

En la repeticion con la que el HPV-AR se observo en los casos considerados era de tipo
16 con 15,2% (n = 7), mientras que el tipo 18 con 6,5% (n: 3), y para tipos alternativos
de HPV-AR con 78,3% (n: 36) (Ver Tabla 6 y Fig. 6)

Tabla 6 FRECUENCIA DEL TIPO DE HPV-AR
INDENTIFICADO POR PCR RT

Frecuencia | Porcentaje

OTROS TIPOS de HPV-AR 36 78,3
(31,33,35,39,45,51,5,56,58,59,66,68)

TIPO 16 7 15,2
TIPO 18 3 6,5
Total 46 100

4

0

3

5

3

0

2

5

Otros tipos de HPV- TIPO 16 TIPO 18

Figura 6 FRECUENCIA DEL TIPO DE HPV-AR INDENTIFICADO POR PCR RT

FUENTE: ESTUDIO
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7.7 Frecuencia del tipo de virus HPV-AR en relacién a la edad

En vista de los tipos de infecciones por HPV-AR que influyeron en la poblacion en

relacion con los rangos de edad, se observa que el HPV 16 fue mas comun entre las

mujeres en algun lugar en el rango de 30 y 40 afios, con un 85% de las mujeres.
casos (n = 6), mientras que el VPH 18 se asign6 de manera similar en toda la

poblacion; con respecto a los tipos alternativos de VPH generalmente seguros, fue

sustancialmente mas predominante que los tipos alternativos, sin embargo, se debe

tener en cuenta que la reunion con la similitud mas notable de este tipo de HVP fue
de 41 a 50 afios con 41.7% (n = 15) , seguidos por 30 a 40 afos y la recoleccion de
51 a 60 afios con 36.1% (n = 13) y 22.2% (n = 8) individualmente. (Ver Tabla 7 y

Fig. 7)

Tabla 7 FRECUENCIA DEL TIPO DE VIRUS HPV-AR EN
RELACION A LA EDAD

30 - 40 ANOS 41 - 50 ANOS 51 - 60 ANOS
§ |S= |5 E§ |SE=|=5 E§ |SE=|= £
32 8F | EgE 32|88 |EBgElge|8F |SgE§
TIPO DE VIRUS r 8|8 g [f°|8 g & |[f°|8 8
Otros tipos de HPV-AR | 13 | 36,1% | 650% | 15 |41,7% | 938% | 8 |222% | 80,0%
(31,33,35,39,45,51,5,56,58,59,
66,68)
TIPO 16 6 |857% | 300% | 0 | 00% | 0,0% 1 |143% | 10,0%
TIPO 18 1 |333% | 5,0% 1 [333%| 63% 1 [333% | 10,0%
51 - 60 ANOS
41 - 50 ANOS
30- 40 ANOS

ETIPO18 ®TIPO1l6 M OTROSTIPOS de HPV-AR

2 4 6 8 10 12 14 16

Figura 7 TIPO DE VIRUS EN RELACION A LA

EDAD

FUENTE: ESTUDIO
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7.10  Correlacion diagnostica entre el resultado citoldgico y la infeccidn por
HPV- ARy su tipo.

La conexidn indicativa entre los resultados citolégicos y el reconocimiento de HPV-AR
con su tipo demuestra que 234 casos fueron NILM, los similares que no presentaron

enfermedad por HPV-AR fueron 78% de los casos considerados.

En el momento en que se analizd el ASCUS, se contabilizaron 13 casos, similares que

reconocieron el HPV-AR como negativo, siendo el 4.3% de los casos contemplados.

Se contabilizaron tres casos de L-SIL, en comparacion con el 1% de los casos, que

tampoco presentaron HPV-AR.

En el momento en que la determinacion citologica era ASC-H, se contabilizaron 2 casos,
sin embargo, no se encontré contaminacion por HPV-AR, siendo el 0.7% de los casos

contemplados.

Se contabilizd un caso de ACG, relacionado con el 0.3% sin anunciar la enfermedad
para el VPH-AR.

Para el carcinoma de células escamosas, se contabilizd 1 caso, uno similar que no

informo enfermedad por HPV-AR, siendo el 0.3% de los casos examinados.

Informamos 35 casos que introdujeron NILM, pero mostraron una contaminacion por
HPV-AR de diferentes tipos, siendo el 11.8% de los casos considerados y 1 caso solo
mostrando la enfermedad H-SIL y HPV-AR de diferentes tipos, siendo el 0.3% de los

casos examinados .

Hubo 6 casos con enfermedad HPV-AR de tipo 16, pero con una citologia NILM, que se
compara con el 2% de los casos contemplados y un caso positivo para HPV-AR de tipo
16 cuando la citologia confirma L-SIL, que se relaciona con 0.3% de los casos
examinados.
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En el momento en que la citologia era NILM en el informe, se probaron 2 casos para

HPV-AR de tipo 18, siendo el 0.7% de los casos considerados, ademés, hubo 1 caso para
HPV-AR de tipo 18 cuando la citologia indicaba ASCUS, siendo el 0,3% de los casos

examinados. (Ver Tabla 8 y Fig.8)

Tabla 8 CORRELACION DIAGNOSTICA ENTRE EL RESULTADO
CITOLOGICO Y LA INFECCION POR HPV-AR Y SU TIPO

SIN INFECCION OTROS TIPOS OTROS TIPOS DE HPV
POR HPV DE HPV AR HlE L L MAS 16 O 18
u u u r . u
< < < < <
3 = 3 = 8 = 3 = oF , =
2 S 2 3 2 S 2 3 200 3
o x o x [3) ha $) r [3) & @
o o o o u o
o o o o o
NILM 234 78.0% 35 11.8% 6 2.0% 2 0.7% 0 0.0%
ASCUS 13 4.3% 0 0.0% 0 0.0% 1 0.3% 0 0.0%
L-SIL 3 1.0% 0 0.0% 1 0.3% 0 0.0% 0 0.0%
ASC-H 2 0.7% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
H-SIL 0 0.0% 1 0.3% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
AGC 1 0.3% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
acarc'”om 1 0.3% 0 0.0% 0| 00% | O 0.0% 0 0.0%
Total casos 254 36 7 3 300 100%
,s 734
0
20
0
5
15 ) %ml 3010 2000 0100 1000 100
" S S -~ > o & £
S ST S v
&
é’w\\
S
&
= SIN INFFCCION PORHPV M OTROS TIPOS DF HPV AR HPV16 ®HPV 18

Figura 8 TIPO DE REPORTE DE BETHESDA EN RELACION A LA INFECCION POR HPV Y

SU TIPO
FUENTE: ESTUDIO
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7.9 Tabla de contingencia del 2x2, correlacion diagnostica citoldgica vs PCR RT

Para los informes con irregularidades en la citologia cervical, podemos ver que los
verdaderos positivos para el descubrimiento de la contaminacion por VPH fueron solo
del 1% (n = 3), los falsos positivos fueron del 6.7% (n = 20), los verdaderos negativos se
observaron en una recurrencia del 14.3% (n = 43) y los falsos negativos fueron los mas

delegados con el 78% de los casos (n = 234) investigados. (Ver Tabla 9y Fig.9)

Tabla 9 CORRELACION DIAGNOSTICA
CITOLOGICA VS PCR RT (tabla del 2x2)
INFECCION DE HPV PCR-RT
POSITIVO | NEGATIVO
< < POSITIVO 3| 1,0% 20|  6,7%
J O
<> 0O
= i 5 | NEGATIVO 43| 143% | 234| 78,0%
=
< O
250
200
50
Any
0
VERDADEROS FALSOS VERDADEROS FALSOS

Figura 9 CORRELACION DIAGNOSTICA CITOLOGICA VS PCR RT
FUENTE: ESTUDIO
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79.1 Validez

La citologia cervico-uterina en este estudio se pudo calcular que tiene una sensibilidad de
6,52%.

— =6,52%

La citologia cervico-uterina en este estudio se pudo calcular que tiene una especificidad del
92,13%.

_— =92,13 %

7.9.2 Seguridad

La citologia cervico-uterina en este estudio se pudo calcular que tiene un valor predictivo
positivo del 13,04%.

E— =13,04 %

La citologia cervico-uterina en este estudio se pudo calcular que tiene un valor

predictivo negativo del 84,48%.

_— = 84,48 %

7.9.3 Eficiencia o Exactitud
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VIII.

Analisis y Discusién

La malignidad uterina cervical es la segunda enfermedad mas basica entre las mujeres de
todo el mundo. Sea como fuere, debido a un acceso restringido a los beneficios de
deteccion y tratamiento, la mayoria de los pasajes ocurren entre las mujeres que viven en
paises de bajos salarios y centros. (OPS / OMS, 2013).

Las lesiones intraepiteliales del cuello uterino son la fase inicial, en una progresion de
cambios moderados que pueden provocar malignidad después del hecho, siendo el factor
vital para la enfermedad cervical uterina la contaminacion por VPH-AR.

Al realizar el presente examen y asociar los hallazgos de la citologia habitual con las
pruebas de HPV-AR, no se distinguié ninguna afirmacion en esta informacion, ya que
solo en 3 casos de los que se presentaron irregularidades citologicas el HPV-AR incluia,
en cualquier caso, 300 casos considerados 46 estaban seguros de la genotificacion de
HPV-AR.

En el material considerado (n: 300), se distingui6 1 neoplasia penetrante, lo que implica
un 0,3%, aunque la genotipificacion fue negativa.

La informacion del Instituto Nacional de Salud (INEN) demostré que 3408 casos de
neoplasias penetrantes ocurrieron en el periodo 2006-2010, considerando la poblacion
femenina del territorio de influencia, la tasa es de 0.68%, informacion que esta

relacionada con la Encontrado en nuestra investigacion (0.3%).

En el presente examen, aunque aludiendo solo a los casos positivos de genotipado en
RT-PCR, se descubrieron 46 casos (100%), pudimos indicar la proximidad de

infecciones de alto riesgo, por ejemplo, 16,

18 y para diferentes tipos de HPV - AR (12 tipos); donde se observé que el tipo 16 era
del 15,2% (n: 7), para la infeccion por HPV-AR tipo 18 se encontrd en el 6,5% (n: 3);
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viendo una expansion para diferentes tipos de HPV-AR con un nivel de 78.3% (n: 36),
siendo el dltimo el mas regular entre las enfermedades en relacién con la proximidad de
la infeccion por HPV-AR. Contrastes y otros examenes universales, descubrimos la
cercania con una investigacion dirigida en Colombia en 2014, donde Pérez y sus colegas
consideraron 121 pacientes, de los cuales 17 casos fueron seguros de HPV-AR, idénticos
al 14.0% de la poblacion total contemplada. El 76.4% (n 17: 13) fue seguro para otros
tipos de alta probabilidad, mientras que solo el 11.8% (n 17: 2) fue para HPV-16 v el
11.8% (n 17: 2) fue para HPV-18.

La forma en que la mayor parte de los pacientes (78,3%) se contamin6 con diferentes
tipos de HPV-AR hace que sea dificil hacer cruzadas de anticipacion de esta patologia,
en relacion con la inmunizacién y los tipos de infecciones que se utilizan para
comercializar. dichos anticuerpos, nos damos cuenta de que el anticuerpo que
descubrimos mas es el bivalente, establecido por la infeccion 16 y 18, en este sentido
posteriormente, considerando nuestros resultados el 21,7% del ejemplo estd

contaminado por esta infeccion.

Tanto la presente investigacion analitica como la referenciada, no presentaron
coinfeccion con ninguna infeccion por HPV-AR. (Pérez, Amaya, Lopez y Delgado,
2014)

Es interesante y dificil de traducir que si por métodos para la citologia tradicional se
distinguieron 14 casos con criterios ASCUS, una cifra comparable al 4,6% de la
poblacion total, solo en uno de ellos, la composicién de RT-PCR fue segura (0,3 %),

para esta situacion la infeccion reconocida fue HPV-AR tipo 18.
Del total de pacientes que se determind que tenian citologia regular de ASCUS, solo

7.4% (1 caso), hubo una relacion entre los efectos secundarios de la RT-PCR vy la

citologia ordinaria.
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En términos generales, en la poblacion examinada se percibié que el 1.33% era seguro
para L-SIL (4 casos), la principal instancia de genotipificacion positiva habla del 0.33%,

para esta situacion, la infeccion reconocida fue HPV-AR tipo 16.

En relacién con las 2 instancias de ASC-H y 1 instancia de AGC anunciadas por la
citologia habitual y expuesta al genotipado en particular, el resultado fue negativo, una

vez mas, los descubrimientos de citologia regular no coinciden con el genotipado.

El caso analizado en la investigacion citologica de H-SIL, por razones desconocidas, en
ella fue concebible para distinguir diferentes tipos de infecciones. Lo que podriamos
presentar como una teoria que cuando tenemos un paciente con andlisis de H-SIL, es
durante esta instantanea de la enfermedad cervical donde se identifica mejor con la
proximidad de la infeccion.

De las 300 instancias del presente examen, a la vez que se conectan los analisis entre los
resultados citologicos y la identificacion de HPV-AR con su tipo; Se demostré que 234
casos fueron NILM, los similares que no presentaron enfermedad por HPV-AR fueron el
78% del total del examen, lo que demuestra una alta relacion sintomatica con respecto a
los resultados negativos para la amenaza, lo que permite la concordancia con diferentes
investigaciones. por ejemplo, de Puerto y socios donde de los 31 casos considerados, 22
fueron negativos tanto para el analisis citolégico como para la RT-PCR de HPV-AR,

con un 70,9% de la poblacion total contemplada (Puerto de Amaya, et al., 2014)

En la presente investigacion, la recurrencia mas elevada de dispersion por edad, el
genotipado positivo se ubico en el rango de 30 y 40 afios, informacion que se identifica
con la mayoria de los examenes, por ejemplo, la de Sanchez y los socios de 10 casos
positivos para el VPH. -AR, se encontraron 6 casos en mujeres de 28 a 37 afios

(Sanchez, Suarez, Yépez y Chamorro, 2013).

Podemos ver que la Ulcera intraepitelial de segundo grado (L-SIL) de la presente
investigacion (n: 4) se descubre con mayor frecuencia en mujeres en el rango de 30 y 40

afios con un total de tres casos positivos , al igual que los diferentes examenes
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realizados, por ejemplo, podemos referirnos a Mendoza y socios que dirigieron un
examen en 2012, obteniendo informacion con una recurrencia mas prominente de L-SIL
en mujeres de 35 a 44 afios (n: 290: 125) (Mendoza, Pedroza y Micolta, 2012) y
Gonzales et al. Quién descubrié 96 casos positivos para L-SIL en mujeres de 30 a 39
afios, de un ejemplo de 214 casos positivos para L-SIL. (Gonzalez, Murillo, Osorio y
Ardila, 2010).

En cuanto a nuestra pregunta de manejo en este examen, era posible demostrar que no
habia relacion en la mayoria de los casos, ingresé en las consecuencias de la citologia
ordinaria y las secuelas de la RT-PCR. Teniendo en cuenta la investigacion de Salazar,
donde expresa que los falsos juicios citologicos negativos de las lesiones intraepiteliales
escamosas, siguen siendo un problema importante a pesar de los esfuerzos para mejorar
la planificacion y la traduccion de las pruebas. Cuando todo estd dicho, numerosos
elementos contribuyen, incluida la cercania de la sangre y la agravacion, un par de

células indicativas y una obsesion y recoloracion del ejemplo. "(Salazar, 2007)
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IX.

Conclusiones

La mayoria de los analisis citologicos se consideraron dentro de los parametros
ordinarios segun la agrupacion marco de Bethesda, resultados que estan dentro de lo

normal.

— En la poblacién considerada, se observd que NO habia una relacion demostrativa
entre los juicios citolégicos que introdujeron ANOMALIAS CELULARES vy los
resultados de la RT-PCR del VPH-A, resultados que no concuerdan con las
investigaciones comparativas, por lo que las conclusiones deben reexaminarse.

Citoldgico, particularmente en los casos de ASCUS y L-SIL donde ocurre el conflicto.

— La infeccion por OTROS TIPOS de VPH fue méas comin en la poblacion juvenil (41-
50 afos), considerando este resultado para la poblacion peruana, la inmunizacion con
genotipos 16 y 18 de una manera u otra no cubre a toda la poblacion, solo en Una tarifa

base, ya que son particulares.

— Cuando los resultados de la RT-PCR son seguros a la vista de cualquiera de los tipos

de HPV-AR, no implica que esté generando un cambio morfolégico celular.

— En la presente investigacion, no hubo pruebas de la proximidad de situaciones en las

que se contabilizdé mas de un tipo de infeccion por VPH-AR en un paciente similar.
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Recomendaciones

Bajo los impactos posteriores de esta prueba, las dos pruebas, cuando se dice todo, se
deben realizar para el reconocimiento de la enfermedad HPV-AR, a la que no hacemos
referencia como COTESTING, ya que amplia la especificidad y la afectividad de las

primeras area de la contaminacion. por HPV-AR.

Dado que la citologia es una cabeza confiable, el requisito previo para el acuerdo es
fundamental para los citdlogos, ya que existe alguna prueba de maltrato de la
composicion de ASCUS y L-SIL, que causa resultados positivos falsos y, en

consecuencia, una baja afectabilidad de esta prueba. .

Posteriormente, este trabajo de examen debe extenderse, ya que en nuestra poblacion
percibimos que la proximidad de la enfermedad HPV-AR se reconoce bajo el nombre de
varios tipos de HPV-AR, que prescribe que la poblacion debe vacunarse contra la

contaminacion. 16 y 18 es vano como expectativa.
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