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INTRODUCCION

Segun datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el cancer es una
de las principales causas de muerte en todo el mundo, en el 2008 el cancer causo
7.6 millones de defunciones a nivel mundial, aproximadamente un 70% de estas

muertes se produjo en paises en vias de desarrollo.

El cancer cérvicouterino (CaCU) es el segundo cancer mas frecuente de distribucion
mundial que se presenta en la poblacion femenina, con una estimacién de 530,232
casos nuevos cada afio, de los cuales aproximadamente el 86% (453,531) casos
se presenta en los paises en desarrollo, es una causa importante de morbi-
mortalidad por las debilidades en el manejo de los programas de atencion a la mujer,
factores culturales, y los niveles de educacion de las pacientes lo que implica un
problema de Salud Publica. En México el CaCU ocupa el segundo lugar en
frecuencia de morbilidad por neoplasias malignas en la mujer, después del cancer
de mama. La tasa de mortalidad en México disminuy6 aproximadamente 2.5% por
afo en la ultima década de los noventa y aproximadamente 5% por afo en la Ultima
década con un estimado en el 2008 de 9.7 x 100 mil mujeres (5,061 defunciones),

el cual se considera todavia excesivamente alto (1)

Sin embargo, este tipo de cancer es absolutamente prevenible y su tratamiento es

relativamente facil, cuando el diagndstico es oportuno.

El CaCU es multicausal y obedece a la asociacion de diferentes factores de riesgo.
El principal de ellos es la infeccién por virus de papiloma humano (VPH), que actia
COmo una causa necesaria pero no suficiente. Asimismo, la interaccién con otros
cofactores incide en el desarrollo y la severidad de esta neoplasia. La sobrevida se
encuentra relacionada con la oportunidad de atencion y por lo tanto con la calidad y
acceso a los servicios de salud. Se estima que podrian salvarse 150 mil vidas para

el aflo 2030 si las medidas de control se aplican con oportunidad.




MARCO TEORICO

Las enfermedades neoplésicas y en particular el CaCU han sido reconocidas a nivel
mundial como un problema de salud publica. Esto ha sido debido a su
comportamiento con el devenir del tiempo, ya que en las sociedades ocupan uno de
los primeros lugares en frecuencia de morbilidad y mortalidad, en los paises
llamados desarrollados y en los que estan en vias de desarrollo. La infeccion por
virus de papiloma humano (VPH) de alto riesgo es una condicion necesaria, pero
solo una fraccion de las lesiones precursoras progresan a cancer invasor. Esto
implica que se requiere la presencia de factores adicionales, ademas del tipo viral,
para aumentar las probabilidades de progresion a cancer invasor (1)

La falta de diagnostico oportuno se ha atribuido como principal causa de mortalidad,
condicionada por factores como las barreras de accesibilidad a la atencion médica,
los aspectos sociales y culturales que impiden la deteccion y la solicitud de demanda

a los servicios ante los primeros sintomas de la enfermedad (2)

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), las acciones del programa de
deteccion iniciaron en 1960, sin embargo, la evaluacion del impacto ha tenido
innumerables complicaciones que se han traducido en una reducida calidad del
programa. En México existe un documento rector para la prevencion, tratamiento y
control del CaCU y cancer de mama para la atencién primaria a la salud, en la que
se incluyen variables del control de calidad con el objetivo de reducir la mortalidad

por cancer cérvicouterino (3)

La citologia cervical es el método de eleccién y la forma mas sencilla para la
deteccion oportuna de lesiones pre-malignas y malignas. Este padecimiento se
desarrolla a partir de lesiones intraepiteliales escamosas en los tejidos del cuello
uterino y pueden pasar meses o afios para que se desarrolle cancer. El cuello
uterino es la abertura del Utero, el 6rgano hueco en forma de pera en donde se
desarrolla el feto y lo conecta con la vagina (canal de nacimiento)

Los factores de riesgo que hasta ahora se han relacionado con la aparicién y

desarrollo de este padecimiento incluyen: edad, condicidbn socioecondémica, inicio

7




de vida sexual activa en la adolescencia, mas de tres parejas sexuales,

promiscuidad, partos vaginales, infeccion por VPH, tabaquismo, etc. (4)

Este tipo de cancer suele desarrollarse lentamente por un periodo de tiempo, antes
de que se encuentren células cancerosas en el cuello uterino, sus tejidos
experimentan cambios y empiezan a aparecer células anormales (proceso conocido
como displasia). Posteriormente, las células cancerosas comienzan a crecer y se

diseminan con mayor profundidad en el cuello uterino y en las areas circundantes

(5)

De acuerdo con la historia natural del CaCU, se ha mostrado que esta precedido
por una serie de lesiones celulares dentro del epitelio endocervical. Estas lesiones,
consideradas como preinvasoras, son denominadas neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) o lesiones escamosas intraepiteliales (LEI) de acuerdo con el sistema
Bethesda (6)

Desde el punto de vista histoldgico la clasificacion de LEI depende del grado de
lesion celular dentro del epitelio y esta clasificacion esta disefiada para estandarizar
el sistema de reporte para la citologia cervical. Se basa en la descripcion
morfoldgica de las lesiones, lo cual permite identificar datos que sugieren infeccion
por VPH vy las alteraciones celulares relacionadas con el desarrollo del CaCU, las
cuales fueron identificadas como atipia de células escamosas de significado
indeterminado (ASCUS) y LEI de bajo y alto grado (1)

Ya que no hay sintomas asociados con el CaCU en sus etapas iniciales, el personal
de salud debe hacer una serie de pruebas para buscar el cancer. La primera prueba
es la citologia cervical, este se lleva a cabo usando un espéculo de metal o plastico,
una espatula de ayre y un cepillo endocervical para raspar suavemente el exterior
del cuello uterino con el fin de recoger células. La paciente puede sentir algo de
presién, pero generalmente no se siente dolor. Si se encuentran células anormales,
se extrae una muestra de tejido (a este procedimiento se le conoce con el nombre

de biopsia) del cuello uterino y se observa a través del microscopio para ver si hay




células cancerosas. Para efectuar una biopsia s6lo se necesita una pequefa
cantidad de tejido la cual debe ser extraida utilizando la guia de la visualizacién del

cuello uterino mediante colposcopia (7)

El prondstico (posibilidades de recuperacion) y la seleccion del tratamiento
dependeréan de la etapa en que se encuentra el cancer (si se encuentra en el cuello
uterino o si se ha diseminado a otros lugares) y del estado de salud en general de
la paciente.

El CaCU es de curso crénico, se desarrolla de manera progresiva y prolongada.
Pueden transcurrir 10 a 20 afios desde la aparicion de alteraciones en la citologia
cervical y el desarrollo del cancer. Por ello es tan importante la prevencion mediante
la técnica de tamizaje), que, de realizarse periddicamente, impediria muchas
muertes facilmente evitables. Segun las estadisticas, algunas veces la citologia
cervical no detecta una lesion cancerosa, se escaparia a esta técnica hasta un 60%
de mujeres portadoras de CaCU, pero como el cancer evoluciona muy lentamente,
si se repite anualmente la citologia cervical en el segundo o tercer afno, éste puede
ser detectado con posibilidades de tratamiento y curacion. En los centros de
atencion ginecologica mas completos se realiza simultaneamente a la toma del
Papanicolaou una colposcopia, que es la visualizacion del cuello uterino mediante

un aparato similar a un microscopio (8)

PATOGENIA

Esta enfermedad ha podido ser investigada en forma detallada gracias a avances
en biologia celular, molecular e inmunologia. Estos avances han permitido conocer
el rol del virus papiloma humano en el desarrollo de lesiones premalignas y malignas
del cuello uterino y han tenido importantes implicaciones en la metodologia de
tamizaje, diagnostico y tratamiento de esta enfermedad. Los papilomavirus son un
género de virus agrupados por su tumorigenicidad y homogeneidad que afectan a
vertebrados. Actualmente se conocen mas de 100 tipos de VPH, mostrando cada
tipo un tropismo particular por sitios anatomicos especificos, siendo comunes las

infecciones de piel y de mucosas del tracto oral, respiratorio y anogenital (9)




Se ha encontrado una fuerte asociacion entre infeccion anogenital por VPH,
desarrollo de neoplasia cervical intraepitelial y cAncer cérvicouterino invasor. En un
estudio prospectivo en mas de 18,000 mujeres se encontrd, mediante técnicas de
inmunologia molecular, que la presencia de anticuerpos contra VPH confiere un
riesgo 12 veces mayor que el resto de la poblacion de desarrollar CaCuU,
encontrandose ademas que el riesgo es mas alto para las neoplasias desarrolladas
5 afios 0 mas después de la toma de muestra sanguinea para el estudio de
anticuerpos, lo que apoya fuertemente al concepto de que la infeccién persistente
por VPH (probablemente por cualquier VPH oncogénico) esta implicada

causalmente en la etiologia de CaCU (10)

Desde el punto de vista geonomico, el ADN (acido desoxirribonucleico) del VPH se
divide funcionalmente en 2 tipos de genes: los tempranos (E, por early) y los tardios
(L, por late). Los tempranos son responsables de la replicacion del ADN, regulacion
transcripcional, y transformacion del ADN de la célula infectada. Los genes tardios
codifican las proteinas de la capside viral. Los productos de los genes tempranos,
muy especialmente E5 y E6, actan como oncoproteinas. Estas, expresadas en
todos los tumores, inactivan a los productos génicos celulares supresores de

tumores causando proliferacion celular descontrolada (11)

En CaCU asociados con VPH frecuentemente se encuentra una pérdida o
disminucién de la expresion alélica de las criticas moléculas clase 1 del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA), que estan intimamente involucradas en el
reconocimiento y presentacion de antigenos de superficie. Su regulacion negativa
causada por el VPH podria explicar por qué algunos canceres escapan a la

vigilancia inmunolégica mediada por células (12)
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MANIFESTACIONES CLINICAS
Los cambios precancerosos del cuello del Utero o cérvix generalmente no causan
dolor. De hecho, generalmente no causan sintoma alguno y no se detectan al menos

gue la mujer tenga un examen pélvico y una prueba de citologia cervical.

Los sintomas generalmente no aparecen hasta que las células cervicales anormales
se vuelven cancerosas e invaden el tejido cercano. Cuando esto sucede, el sintoma
mas comun es un sangrado anormal. El sangrado puede comenzar y detenerse
entre periodos menstruales regulares o puede ocurrir después de las relaciones
sexuales, de lavado vaginal o de un examen pélvico. El sangrado menstrual puede
durar mas tiempo y ser mas abundante que de costumbre. El sangrado después de
la menopausia también puede ser un sintoma de cancer cervical. Una mayor

secrecion vaginal puede ser otro sintoma de cancer cervical (13)

DIAGNOSTICO

Las mujeres en edades entre los 25 y 64 afios se encuentran en un periodo que los
especialistas califican "de riesgo" para padecer cancer del cuello uterino. Desde
1974 el Programa de Deteccién Oportuna de cancer cervico uterino esta dirigido al

diagnaostico precoz de esta dolencia, que ha logrado notables resultados (14)

El atero esta conformado por dos partes principales: el cuerpo y el cuello, en este
tltimo asientan con mas fuerza los canceres, posiblemente favorecidos por una
menor regulacion inmunitaria asociada con ser la via de entrada de los
espermatozoides para permitir la fecundacion. Al encontrarse el cuello en la vagina,
esto lo expone a adquirir una amplia gama de infecciones, debidas a las relaciones
sexuales con personas infectadas, ademas de sufrir un alto numero de
manipulaciones relacionadas con distintos procederes dentro del Utero, como la
colocacién de dispositivos intrauterinos, legrados por diferentes causas o el parto,
por solo mencionar algunas. El tumor benigno mas frecuente del Gtero es el fibroma
y como posible factor causante se menciona el exceso de estrégenos; el tumor

maligno mas comun del utero es el cancer del cuello, y en estos momentos se
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considera que, entre otros, la infeccion por el virus del papiloma es el factor principal
de su aparicion (15)

CITOLOGIA CERVICAL

También llamado Papanicolaou, es un estudio que deberian realizarse todas las
mujeres sexualmente activas o que tengan mas de 18 afios de edad. Es
fundamental para la prevencion y deteccion de CaCU y también para la deteccién
de lesiones que pueden evolucionar hacia el cancer. También es util para el
diagnéstico de procesos infecciosos en el cual pueden identificarse en ocasiones
los agentes causales de la infeccidn.

Consiste en la obtencién mediante una espatula de las secreciones que recubren el
cuello uterino, que contienen células que se desprenden constantemente de su
superficie. Debe realizarse mediante la colocacion de un espéculo en la vagina
(adminiculo que se adapta a la forma de la vagina) que no debe ser incomodo para
la mujer. Las secreciones que se obtienen mediante la espatula se esparcen sobre
un pequefo vidrio (portaobjeto) y se colorean con tinturas especiales para ser

analizados por un citdlogo o médico patélogo (16)

La sensibilidad de la citologia se ha reportado entre 32.4% y 90%, pudiendo no
detectarse neoplasias intraepiteliales de alto grado (LEIAG) o cancer en mas de
35% de los casos. Pero el método no esta exento de errores, por lo cual se producen
falsos negativos (FN), de 5-10% hasta 35%, lo que representa una de las mayores

causas de fallo de los programas de deteccion oportuna (17)

La prevencion del cancer es compleja. En cuanto al cuello uterino, esta
fundamentalmente ligada a la conducta sexual, al habito de fumar y a la adquisicién
de enfermedades de transmision sexual. La realizacion de la prueba citolégica
permite el diagndstico temprano, que es la posibilidad efectiva de una curacién en

un porcentaje muy elevado de los casos. (18)
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CLASIFICACION DE LAS LESIONES CERVICOUTERINAS BASADA EN EL
METODO DE DETECCION:

La clasificacion original fue la creada por George Papanicolaou que los dividia en 5
clases, desde la normalidad de la Clase | hasta el Cancer invasor de la Clase V.
Actualmente se tiende a utilizar la clasificacion Bethesda (normalmente utilizada en
los Estados Unidos) (20)

Clasificacion Bethesda

Negativo: Sin cambios patol6gicos.

Inflamatorio: Con signos de infeccion.

ASCUS: Atypical squamous cells of undetermined significance: Células
atipicas (alteradas) sin un significado especifico determinado. Algunas células
presentan anomalias inflamatorias (del 95 al 98% de los casos) o0 se registran
cambios premalignos (del 2 al 5%).

AGCUS: Atypical glandular cells of undetermined significance: Células
glandulares atipicas (del conducto cervical alterado). Algunas células glandulares
son inflamatorias (del 85 al 90% de los casos) o se registran cambios premalignos
(del 10 al 15% de los casos).

LGSIL: Low grade squamous intraepitelial lesion: Lesion escamosa de bajo
grado. Algunas células pueden provenir de lesiones premalignas.

HGSIL: High grade squamous intraepitelial lesion: Lesion escamosa de alto
grado. Algunas células provienen de lesiones premalignas avanzadas.

Células malignas presentes: Células escamosas o glandulares (cancerosas) que

pueden provenir de un cancer.
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Las siguientes etapas se usan en la clasificacion del cancer cérvico uterino (19):

Etapa 0 o carcinoma in situ: El carcinoma in situ es un cancer en su etapa inicial.
Las células anormales se encuentran soOlo en la primera capa de células que
recubren el cuello uterino y no invaden los tejidos mas profundos del cuello uterino.
Etapa |: El cancer afecta el cuello uterino, pero no se ha diseminado a los
alrededores.

Etapa IA: Una cantidad muy pequefia de cancer que solo es visible a través del
microscopio se encuentra en el tejido mas profundo del cuello uterino

Etapa IB: Una cantidad mayor de cancer se encuentra en el tejido del cuello uterino.
Etapa Il: El cancer se ha diseminado a regiones cercanas, pero aun se encuentra
en la region pélvica.

Etapa IlA: El cancer se ha diseminado fuera del cuello uterino a los dos tercios
superiores de la vagina.

Etapa IIB: El cancer se ha diseminado al tejido alrededor del cuello uterino

Etapa lll: El cancer se ha diseminado a toda la regién pélvica. Las células
cancerosas pueden haberse diseminado a la parte inferior de la vagina. Las células
también pueden haberse diseminado para bloquear los tubos que conectan los
rifiones a la vejiga (los uréteres).

Etapa IV: El cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

Etapa IVA: El cancer se ha diseminado a la vejiga o al recto (6rganos cercanos al
cuello uterino).

Etapa IVB: El cancer se ha diseminado a 6rganos distales como los pulmones
Recurrente: La enfermedad recurrente significa que el Céncer ha vuelto
(reaparecido) después de haber sido tratado. Puede volver al cuello uterino o a otro

lugar.
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TRATAMIENTO

Existen tratamientos para todas las pacientes con cancer cérvico uterino.

Principalmente se emplean tres clases de tratamiento:

Cirugia (extraccion del cancer en una operacion).

Radioterapia (radiaciones de alta energia para eliminar las células
cancerosas).

Quimioterapia (medicamentoso citotoxicos para eliminar las células

cancerosas).

Con cirugia, el cancer se puede extraer empleando alguna de las siguientes

operaciones:

Criocirugia: consiste en la eliminacién de las células cancerosas por
congelamiento.

Cirugia con rayo laser: consiste en el uso de un haz de luz intensa para
eliminar células cancerosas.

Conizacion: consiste en la extraccion de un pedazo de tejido en forma de
cono en el lugar donde se encuentra la anormalidad. Se emplea para
biopsias, pero también para el tratamiento de canceres tempranos del cuello
uterino.

Escision electroquirdrgica con asa diatérmica (LEEP, siglas en inglés): usa
una corriente eléctrica que pasa por un aro de alambre delgado, el cual sirve
como cuchilla.

Histerectomia: es una operacién en la cual se extrae todo el Gtero, incluyendo

el cuello uterino, con el fin de eliminar a la totalidad de las células cancerosas.

En la histerectomia se encuentran:

Histerectomia vaginal: El Utero se extrae a través de la vagina.
Histerectomia abdominal: El Gtero se extrae mediante una incision en el
abdomen. Puede ser necesario extraer también los ovarios y las trompas de
Falopio.

Histerectomia radical: es una operacién en la cual se extraen el cuello
uterino, el utero y parte de la vagina. También se extraen los ganglios
linfaticos del area.

15




Exenteracion: Si el cancer se ha diseminado afuera del cuello uterino o los érganos
femeninos, puede ser necesario extraer el colon inferior, recto o vejiga (dependiendo
del lugar al que se haya diseminado el cancer) junto con el cuello uterino, Gtero y
vagina. La paciente puede necesitar cirugia plastica para formar una vagina artificial

(vaginoplastia) después de esta operacion. (21)

PRONOSTICO

Las perspectivas para mujeres con cambios precancerosos 0 cancer muy precoz de
cérvix son excelentes; casi todas las pacientes con estas condiciones se pueden
curar. Los investigadores contindan la busqueda de formas nuevas y mejores de

tratar el cancer cervical invasor (21)
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JUSTIFICACION

En México, el CaCU es la segunda causa de muerte por cancer en la mujer.
Anualmente se estima una ocurrencia de 13,960 casos, con una incidencia de 23.3
casos por 100,000 mujeres. En el aiflo 2013 se registraron 3,771 defunciones lo que
representd una tasa de 11.3 defunciones por 100,000 mujeres en el grupo
especifico de 25 afios y més. Las entidades con mayor mortalidad por cancer de
cuello uterino son Morelos (18.6 por 100,000), Chiapas (17.2 por 100,000) y
Veracruz (16.4 por 100,000) (26)

A pesar de contar en nuestro pais con una Norma Oficial Mexicana (NOM-014-SSA
2-1994) “para el control y tratamiento oportuno de cancer cérvico uterino” y un
Programa de Deteccidon Oportuna de cancer cérvico uterino implementado en 1974,
México aparece como el pais con la mortalidad mas alta por esta causa dentro de
los paises que conforman la Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo
Economico (OCDE).

Multiples variables se han asociado al escaso impacto de los programas en la
reduccion de la incidencia y mortalidad por cancer cérvico uterino, especialmente
observado en los paises en vias de desarrollo. Entre estos factores destaca el
estudio de la eficacia de las pruebas de tamizaje en correlacion con los estudios
moleculares e histopatologicos guiados por colposcopia para la confirmacion

diagnostica.

Es por ello que el interés del presente trabajo es identificar la concordancia que
existe entre la citologia como prueba de tamizaje y las pruebas diagnosticas de
neoplasia intraepitelial cervical empleadas en el programa DOC de la UMF 11, con
el propésito de aportar informacion confiable para la toma de decisiones en cuanto
al proceso y politica de salud al interior de la unidad en donde la tasa de mortalidad
anualizada y estandarizada por edad pas6 de 36.15 en 2014 a 33.57 en 2017 por
cada 100,000 mujeres de 25 afios y mas (27)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CaCU es la segunda causa de muerte en la mujer por enfermedades oncoldgicas
en el mundo. En la Region de las Américas de la Organizacion Panamericana de
Salud (OPS), se estima que, de mantenerse las tendencias actuales, el numero de

muertes por esta causa aumentara 45% para el 2030 (22)

La Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo Econémico (OCDE) ubic6 en el
2011 a México como el pais con mayor tasa de mortalidad por esa causa (11.4 por
100,000 mujeres). En ese mismo informe, se destaca que al comparar los resultados
durante 2001 a 2011, la tasa disminuyd dramaticamente de 17.8 a 11.4 por cada
100,000 mujeres; sin embargo, los datos estan lejos de alcanzar la cifra promedio
de los 33 paises de la organizacion, que fue de 3.7 muertes por cada 100,000

mujeres en el mismo periodo (23)

En 2016, el IMSS, reporto 2,983 pacientes en tratamiento con CaCuU in situ, con un
gasto total de 45 millones de pesos (14 millones en atenciéon ambulatoria y 31
millones en hospitalaria). Asimismo, para las 12,566 mujeres con cancer in situ,
inform6 un gasto total de 546 millones de pesos (410 millones de pesos para la

atencion ambulatoria y 136 para la hospitalaria) (24)

Las nuevas politicas internacionales de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
para CaCU estan dirigidas a prevenir y controlar mejor la enfermedad, que si bien
es una de las mas mortiferas formas de cancer en la mujer, también es una de las
mas faciles de prevenir, en especial con acciones de vacunacion, deteccion

oportuna y promocién de la salud (25)

Es importante evaluar las necesidades y areas de oportunidad en la paciente y el
sistema de salud, para determinar cuales son las mejores acciones médico-
preventivas. EI monitoreo periddico de indicadores de desempefio, calidad e
impacto son necesarios para la orientacion de acciones que sean costo-eficaces y

costo-efectivas, en cada uno de los momentos del proceso Salud-Enfermedad de
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las pacientes con CaCU. Lo anterior, con el fin de mejorar la calidad y la oportunidad
en el tratamiento y disminuir la morbilidad, las secuelas y la mortalidad provocadas

por el padecimiento.

Esto nos lleva a preguntarnos sobre nuestros métodos diagndsticos, su sensibilidad
y especificidad, asi como la concordancia diagnostica que existe entre ellos. Por lo
tanto, se establece la siguiente pregunta de investigacion: ¢CUAL ES LA
CONCORDANCIA DIAGNOSTICA DE LOS METODOS UTILIZADOS PARA LA
DETECCION OPORTUNA DE CANCER CERVICOUTERINO EN LA UNIDAD DE
MEDICINA FAMILIAR No. 11 DEL IMSS EN TAPACHULA CHIAPAS?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar la concordancia diagnéstica entre el Papanicolaou, la colposcopia, v el
estudio histopatologico utilizados en el programa de deteccion oportuna de cancer

cérvicouterino en la UMF 11 IMSS Chiapas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estimar la concordancia entre la prueba de tamizaje y el estandar de oro para el
diagnéstico de cancer cérvicouterino mediante el estadistico Kappa de Cohen.

2. Determinar la sensibilidad y especificidad de la citologia cervical para lesiones
intraepiteliales del cérvix uterino.

3. Determinar los valores predictivos positivos y negativos de la citologia y
colposcopia en lesiones intraepiteliales del cérvix.

4. Estimar el porcentaje de lesiones intraepiteliales confirmadas por histopatologia
en UMF 11 IMSS.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO (Hi: k=0)

Existe una baja concordancia de los métodos diagndsticos utilizados en el programa

de deteccion oportuna de cancer cérvicouterino en la UMF 11 IMSS Chiapas.

HIPOTESIS NULA (Hi: k#0)

No existe diferencia diagnéstica entre los métodos utilizados para la deteccion

oportuna de cancer cérvicouterino en la UMF 11 del IMSS Chiapas, por lo que se

espera una concordancia alta.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio
Se trata de un estudio observacional descriptivo de tipo transversal para el célculo
de la concordancia Kappa entre las pruebas de tamizaje y diagndstica para el

programa de deteccidén oportuna de cancer cérvicouterino.

Poblacion
Usuarias con diagndstico citologico institucional y externo atendidas en la Unidad
de Medicina Familiar No. 11 del IMSS, Tapachula.

Muestra

No se calcul6 un tamafio muestral porque se incluyen todas las mujeres en el grupo
blanco del Programa DOC institucional (25 a 64 afos) y externas (15 a 99 afos)
gue cuenten con citologia cervical con sospecha diagndstica de lesion y conclusion

diagnostica por histopatologia de la UMF No. 11 en el periodo de estudio.
Lugar y periodo de estudio
Unidad de Medicina Familiar No. 11 del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Tapachula, Chiapas.

El estudio incluye los casos con sospecha diagnéstica de lesion por citologia,

registrados en el periodo comprendido entre julio del 2018 y junio del 2019.
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CRITERIOS DE SELECCION

De inclusion

e Usuarias de la UMF No. 11 integradas al programa DOC institucional que
cumplan con protocolo de seguimiento clinico epidemioldgico y que cuenten con
conclusion diagndstica por histopatologia.

e Mujeres de 15 a 99 afios con inicio de vida sexual que cuenten con resultado
particular de citologia cervical sospechoso incorporadas al protocolo de atencion
institucional y que cuenten con conclusion diagnéstica por histopatologia.

De exclusion
e Pacientes con protocolo de seguimiento inconcluso que hayan abandonado el

protocolo.

Variables

Variable dependiente.

e Estimacion Kappa de Cohen

Variables independientes
e Edad
e Primera vez/subsecuente
e Exploracion cérvicovaginal
e Fecha de toma
e Fecha de recepcion en patologia
e Fecha de interpretacion
e Fecha de entrega
e Diagndstico citologico
e Diagndstico colposcopico
e Toma de biopsia

e Diagndstico histologico
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TIPO DE DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE VARIABLE CONCEPTUAL MEDICION
Medida estadistica que | 0,00 Pobre
H 0,01-0,20 Leve
Coeficiente Cualitativa ajusta el efectqldel azal | o21-040  Aceptable
Kappa de Cohen ordinal en la proporcion de la O61.080  Commemtie
concordancia observada | gg1-100 Casi
perfecta
Cuantitativa | Tiempo trascurrido desde Numérica
Edad : S - )
discreta el nacimiento (afos cumplidos)
Primera vez se define
como primera citologia
cervical que se haya
realizado en el transcurso
Tipo de deteccion L de su vida ,

. Cualitativa e Primera vez
del cancer de nominal Subsecuente toda e Subsecuente
Cérvix realizacion de citologia ubsecu

cervical que reciba
después de la primera
vez
Realizar busqueda e Cuello sano
intencionada de lesiones | 4 cyello
como laceraciones o anormal con
Exploracién Cualitativa desga;rr(iz ocalljlrrlljc:](;ssen el lesion
cérvicovaginal ordinal b yayg e No se observa
irregularidades cuello
provocadas por procesos
patolégicos.
Actualmente clasificacion
Bethesda: sistemade |e ASCUS
nomenclatura para e ASCH
Diagnastico Cualitativa i:}”ggg?ge?cgéoé?]ggosue ° t:;’ig
citolégico ordinal g 9 ned ¢ . _
se unifican criterios e Carcinoma in

mediante un sistema
binario para catalogar las
anormalidades

situ
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TIPO DE DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE VARIABLE CONCEPTUAL MEDICION
Es un examen visual que Nomenclatura
e e " | IECPC 20m
mediante la aplicacion de (Comite de
e " ibl Nomenclatura de
Diagnéstico Cualitativa acm_io acetico es posible la Federacion
- . visualizar zonas del :
colposcopico ordinal L Internacional de
epitelio del cuello del .
> . Patologia
Gtero que pudieran )
Cervical y
presentar alguna Colposcopia)
alteracién P P
e Carcinomas
Se trata del estudio de Epidermoides
Diagnéstico Cualitativa las células y tejido . Tll{mgffs de las
histolégico nominal enfermo bajo un gianduias
endocervicales

microscopio

(adenocarcinom
a)
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PROCEDIMIENTO

El proyecto fue presentado ante el Comité de Investigacion en Salud 703 y de Etica
en Investigacion 7038, de la UMF-13 del IMSS, con aceptacion y registro.
Posteriormente, se integraron y estudiaron los expedientes y censos clinico-
epidemioldgicos de las usuarias con un resultado institucional o particular de
citologia cervical anormal y que se hayan incorporado al programa de atencién

institucional y cuenten con resultado histopatolégico de confirmacién diagnéstica.

Se estudiaron todas las variables registradas en el formato de pesquisa, un
instrumento oficial validado y utilizado institucionalmente con el cual se construyen
los censos del programa DOC para: 1. caracterizar a la poblacion en estudio; 2.
estimar el grado de variabilidad entre pruebas (fiabilidad de la prueba de deteccion
—citologia cervical- vs estandar de oro —histopatologia—) mediante el céalculo del
indice de concordancia kappa dado que los datos estudiados son de tipo categorico.
3. Estimar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo de la citologia cervical.

Con el objetivo de poder realizar las estimaciones mencionadas, se incluyo un grupo
de mujeres con un papanicolaou inicial normal a quienes se les invito a participar en
una segunda ronda de valoracion por medio de estudio de colposcopia con toma de

biopsia para histopatologia en los casos con criterio de toma de muestra.
Para su andlisis, los resultados categoéricos obtenidos por citologia cervical,

colposcopia e histopatologia se clasificaron en alguna de las siguientes categorias:

a) Normal, b) Lesion Preinvasora y c) Lesion Invasora.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para estimar concordancia entre la prueba de cribaje y la técnica de confirmacion
diagnéstica se calculara el coeficiente kappa el cual refleja la concordancia inter-
observador y puede tomar valores entre -1 y +1. Mientras mas cercano a +1, mayor
es el grado de concordancia inter-observador, por el contrario, mientras mas
cercano a -1, mayor es el grado de discordancia inter-observador. Un valor de k =0
refleja que la concordancia observada es precisamente la que se espera a causa
exclusivamente del azar. La interpretacion del coeficiente kappa se realiza
correlacionando su valor con una escala cualitativa que incluye seis niveles de

fuerza de concordancia (“pobre”, “leve”, “aceptable”, “moderada”, “considerable” y

“casi perfecta”), simplificando la comprension de este (28)
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Los recursos utilizados para realizar esta investigacion:

1. Censo Poblacional de mujeres que se encuentran dentro del Programa DOC
y externas que cuenten con citologia cervical con sospecha diagnostica de
lesion intraepitelial.

Computadora personal

Programa office.

Impresora.

Cartuchos de tinta.

Paquete de 500 hojas blancas tamafio 4a.

Lapices, lapiceros.

Recursos humanos.

. Investigadores.

0.Acceso a internet.

POONDUA®N
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo de investigacion se apega al Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacidén para la Salud y a las normas y criterios éticos para
conduccién de investigacion en seres humanos. Fue evaluado por el Comité Local
de Investigacion en Salud 703 y por el Comité de Etica en Investigacion en Salud
7038 de la Unidad de Medicina Familiar No. 13 en Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. Cuenta
con numero de registro R-2019-703-011.

El estudio se realiz6 con estricto respeto al derecho de privacidad de la informacion
obtenida de las mujeres participantes y bajo consentimiento informado.

El proyecto se apega a los principios basicos de la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial “Guia de recomendaciones para los médicos Yy otros
involucrados en la investigacion médica en seres humanos” adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975; 352 Asamblea Médica
Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983; 412 Asamblea Médica Mundial, Hong-Kong,
septiembre 1989; 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996;
522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000; Nota de Clarificacion,
agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002; Nota de
Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004; 592
Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008 y 642 Asamblea General, Fortaleza,
Brasil, octubre 2013.

Realizado también en apego al Consejo Internacional para la Armonizacién (ICH) y
a las buenas practicas clinicas (ICH GCP); 1996 y anexo integrado a ICH E6 (R1):
Guia para la Buena Practica Clinica ICH 2015; las leyes sobre la Proteccién de
Sujetos Humanos y la Proteccion de los Datos; la Oficina para la Proteccién de los
Seres Humanos en la Investigacion (OHRP) de los Estados Unidos, la NOM-012-
SSA3-2012 de investigacion clinica en seres humanos, la regulacién establecida

por la Comision Nacional de Bioética, CONBIOETICA. Profesionales de la salud
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realizaran esta investigacion, que cumplira con todos los preceptos éticos
establecidos en las “Normas Técnicas en Materia de Investigacion para la Salud”,
publicadas por la Secretaria de Salud de México en el Diario Oficial de la Federacion
(25 de junio de 1988 y sus actualizaciones).
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

2019

2020

MES

Revisiéon de
protocolo de
tesis

Correcciones

Registro de
protocolo

Aplicacién de

las encuestas

Andlisis de los

datos

Descripcién de
resultados

Discusion de

resultados

Escritura de la

tesis

Revisiény
correccion de
tesis

Presentacion de

tesis
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RESULTADOS

Participaron en el estudio 89 mujeres que fueron atendidas en la Unidad de
Medicina Familiar No. 11 del IMSS en Tapachula, Chiapas en el periodo
comprendido entre julio del 2018 y junio del 2019, de las cuales se realizo frotis de
Papanicolaou a 86 (96.6%), colposcopia a 80 (89.8%), PCR para VPH a 28 (31.4%)
y biopsia para estudio histopatoldgico a 48 (53.9%). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre la edad, edad de inicio de la vida sexual, edad
al primer embarazo, nimero de embarazos, proporcién con tratamiento hormonal,
proporcion en post-menopausia, ni en el nimero de Papanicolaous realizados a lo
largo de su vida entre los subgrupos. Si hubo una diferencia con significancia
estadistica (p = 0.044) entre el nimero de parejas sexuales de las mujeres a quienes
se realizé PCR para VPH vy el total de mujeres con estudio histopatolégico, por lo
cual se excluye del andlisis de factores asociados a lesiones por histopatologia a

este subgrupo.
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Tabla 1. Caracteristicas de las participantes.

Tamizaje Estandar Total P
Pap Colpo PCR Histo * ok rokx
. 39.5 40.1 39.9 (12.0)
Edad | Media (D.E.) (11.8) (12.4) 37.7(9.8) | 380(124) | T eT, | 0253 0173 0549
Tapachula 79 (88.8)
T. Chico 7(7.9)
Municipio Mazatan 2(2.2)
Cacahoatan 1(1.1)
No. (%)
Edad de . 18.1(3.7)
inicio VS Media (D.E.) 18.2(3.7) 18.1(3.9) 18.6 (3.8) 17.5(3.4) Min 13 Max 35 0.140 0.169 0.102
Edad ler . 19.6 (4.0)
Embarazo Media (D.E.) 19.6 (4.0) 19.6 (4.1) 19.1(3.1) 19.2 (3.6) Min 13 Max 35 0.276 0.304 0.519
No. de . 2.91(1.3)
Embarazos Media (D.E.) 2.85(1.2) 2.93(1.3) 3.31(1.4) 2.95(1.3) Min 1 Max 7 0.656 0.535 0.161
Tx
No. (2 21 (244 17 (21.2 6(21.4 12 (25.0 21(23.6
Hormonal 0. (%) (24.4) (21.2) (21.4) (25.0) (23.6)
Postmeno No. (%) | 17(20.0) 17(21.5) 3(10.7) 9(19.1) 20 (22.7)
Parejas . 2.08(1.2)
sexuales Media (D.E.) 2.09(1.2) 1.93(0.8) 2.46 (1.6) 1.95(0.8) Min 0 Max 9 0.251 0.550 0.044
No. Pap Media (D.E.) 3.91(3.0) 3.86(2.8) 3.39(2.3) 3.22(2.8) 3.84(3.0) 0.103 0.130 0.399
) T ) ) ) ) ) ) ) ) Min 0 Max 15 ) ’ )

Pap = Papanicolaou, Colpo = Colposcopia, PCR = Prueba de PCR para VPH, Histo = Estudio de Histopatologia,
= Post-menopausia, No. Pap = Numero de

Tx Hormonal = Recibe tratamiento hormonal, Postmeno

Papanicolaous a lo largo de su vida

* Comparacién de medias (prueba de T) entre Pap e Histo
*k Comparacién de medias (prueba de T) entre Colpo e Histo
% %k %k

Comparacién de medias (prueba de T) entre PCR e Histo

Los resultados para las distintas pruebas en las mujeres estudiadas son descritos
en la tabla 2.
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Tabla 2. Resultados de las pruebas.

Tipo VPH (3) -mujeres con tres
tipos de VPH-

Prueba Categoria Resultado No. (%) N
Cuello sano 56 (68.3)
Exploracién Cuello anormal con lesién 25(30.5) 82
No se observa cuello 1(1.2)
T. vaginallis 2(2.6)
Bacterias 74 (96.1)
Hallazgos* Inflamacién 57 (74.0) 7
Didtesis tumoral 1(1.3)
Negativo a lesién 17 (19.8)
ASCUS 16 (18.6)
ASCH 1(1.2)
Papanicolaou LIEBG 33(38.4)
Resultados LIEAG 11(12.8) 86
Cain situ 1(1.2)
AGC 4 (4.6)
Adenocarcinoma 2(2.3)
Ca escamoso invasor 1(1.2)
Asintomatica 64 (72.7)
Hemorragia anormal 8(9.1)
Datos clinicos Descarga genital 8(9.1) 88
Dolor 5(5.7)
Condilomatosis 3(3.4)
Satisfactoria 63 (73.3)
La colposcopia fue No satisfactoria 17 (19.8) 86
Diferida 6(6.9)
Con alteraciones 52 (65.0)
Resultados Sin alteraciones 28 (35.0) 80
Asociada a LIEBG 16 (31.4)
Colposcopia Quiste de Naboth 1(1.9)
Sugestivo a VPH 6(11.8)
Asociada a LIEAG 19 (37.2)
Hallazgos Eversién glandular 3(5.9) 51
Secrecidn sanguinolenta 1(1.9)
Datos de CaCU invasor 4(7.8)
Atrofia severa 1(1.9)
1 1(3.8)
4 1(3.8)
6 1(3.8)
11 4(15.4)
16 4(15.4)
18 4(15.4)
. 31 1(3.8)
Tipo VPH (1) 35 13.8) 26
39 1(3.8)
52 3(11.5)
56 1(3.8)
58 1(3.8)
59 2(7.7)
66 1(3.8)
PCR para VPH 31 1(16.7)
Tipo VPH (2) -mujeres con dos 38 1(16.7) 6
tipos de VPH- 39 2(33.3)
58 2(33.3)
39 1(25.0)
56 1(25.0) 4
58 1(25.0)
66 1(25.0)
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Negativo a lesion
Displasia leve (NIC 1)
Eversion glandular Gl
Ca epidermoide invasor
Cervicitis cronica
Biopsia Resultados Metaplasia epidermoide
Displasia moderada (NIC I1)

Displasia severa (NIC Ill, Ca in situ)
Ca neuroenddcrino de cuello uterino
Condiloma aplanado

6(12.5)
15 (31.2)
1(2.1)
5(10.4)
3(6.2)
1(2.1)

7 (14.6)
8(16.7)
1(2.1)
1(2.1)

48

ASCUS = Atipia de células escamosas de significado indeterminado, ASCH = Atipia de células escamosas, LIEBG
= Lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado, LIEAG = Lesion intraepitelial escamosa de alto grado, AGC =

Atipia de células glandulares, NIC = Neoplasia intraepitelial cervical, Ca = cancer
* Categorias no excluyentes

Debido a que las pruebas de tamizaje y el estudio histopatolégico son reportados

en nuestro medio mediante categorias de lesion diferente, se construyeron tres

clasificaciones para comparacion, en la primera fueron consideradas tres

categorias: Normal, Lesion Preinvasora y Lesion Invasora, de acuerdo a lo

postulado por Alvarez Rodas(29), de esta forma, en la tabla 3 se puede observar

como fueron definidas las categorias para comparacion.
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Tabla 3. Categorizacion de los resultados de las pruebas de tamizaje y
estdndar de oro para comparacién y andlisis de concordancia.

Prueba Clasificacion Resultado No. (%) N
Normal Negativo a lesion 17 (19.8)
ASCUS
ASCH
Lesién Preinvasora LIEBG 62(72.1)
Papanicolaou LIEAG 86
Cainsitu
AGC
Lesién Invasora Adenocarcinoma 7(8.1)

Ca escamoso invasor
Sin alteraciones
Quiste de Naboth

Normal Eversion glandular 35 (43.7)
Secrecidn sanguinolenta
Colposcopia Atrofia 80
Sugestivo a VPH
Lesién Preinvasora Asociada a LIEBG 41(51.2)
Asociada a LIEAG
Lesidn Invasora Datos de CaCU invasor 4 (5.0)
VPH de Bajo Riesgo 1,4,6,11 7 (26.9)
PCR para VPH VPH de Alto Riesgo 16, 18, 31, 35, 39, 52, 56, 58, 59, 66 19(731) | °°

Negativo a lesién

Eversién glandular

Cervicitis cronica

Metaplasia epidermiode

Displasia leve (NIC 1)

Displasia moderada (NIC II)

Displasia Severa (NIC II1)

Condiloma aplanado + NIC |

Ca epidermoide invasor

Ca neuroenddcrino de cuello uterino

ASCUS = Atipia de células escamosas de significado indeterminado, ASCH = Atipia de células escamosas, LIEBG
= Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado, LIEAG = Lesidn intraepitelial escamosa de alto grado, AGC =
Atipia de células glandulares, NIC = Neoplasia intraepitelial cervical, Ca = cancer

Normal 11 (22.9)

Histopatologia 48

Lesion Preinvasora 31 (64.6)

Lesion Invasora 6(12.5)

Las pruebas de tamizaje e histopatologia fueron también clasificadas de forma
binomial para el célculo de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Para
ello se generaron dos clasificaciones adicionales, en la segunda se consideré como
negativo cuando las mujeres estaban en la categoria Normal y positivo cuando se
encontraban en la categoria Lesion preinvasora y Lesion invasora; en la tercera
fueron consideradas como negativas cuando las mujeres estaban en la categoria
Normal y Lesion preinvasora y como positivas cuando el resultado era Lesion
invasora. En todos los casos, la positividad a VPH fue catalogada como alto y bajo
riesgo para el desarrollo de cancer. Se muestran los resultados de esta

categorizacion en la tabla 4.
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Tabla 4 Categorias de reclasificacion para comparacion.

Clasificacion | Clasificacion 1 Clasificacion llI
Prueba y - - N
Categoria No. (%) Categoria No. (%) Categoria No. (%)
N || 17(19.8 Negati 17 (19.8
. ____~ofma (19.8) cgativa (19.8) Negativa | 79 (91.9)
Papanicolaou Lesion preinvasora | 62(72.1) Positiva 69 (80.2) 86
Lesién invasora 7(8.1) ) Positiva 7 (8.1)
Normal | 35(43.7 Negativa 35 (43.7
. — - (43.7) g ( ) Negativa 76 (95)
Colposcopia Lesidn preinvasora | 41(51.2) Positiva 45 (56.3) 80
Lesién invasora 4(5.0) ’ Positiva 4 (5.0)
Normal | 11(22.9 Negativa 11 (22.9
. . — - (22.9) & ( ) Negativa 42 (87.5)
Histopatologia Lesion preinvasora | 31(64.6) Positiva 37(77.1) 48
Lesion invasora 6(12.5) ’ Positiva 6 (12.5)

Para la determinacién de la concordancia diagnéstica de las pruebas de tamizaje
con el estandar de oro (histopatologia) fueron calculados los coeficientes kappa de
Cohen correspondientes, asi como la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivos y negativos respectivos (los valores de sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN sodlo se calculan para categorias binomiales). Se pueden

observar los resultados en las tablas 5 ala 12.

Tabla 5. Coeficiente kappa de Cohen para Papanicolaou e Histopatologia
(clasificacion ).

Biopsia (histopatologia)
Papanicolaou Lesién Lesion | Total
Normal . .
preinvasora invasora
Normal 2 1 0 3
Lesién preinvasora 9 26 1 36
Lesion invasora 0 4 2 6
Total 11 31 3 45
Acuerdo Acuerdo Kappa | Error estandar Z| Prob>Z
esperado
66.67% 57.63% 0.2133 0.1001 | 2.13 0.0166
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Tabla 6. Coeficiente kappa de Cohen para Colposcopia e Histopatologia

(clasificacion I).

Biopsia (histopatologia)
Colposcopia Lesion Lesion | Total
Normal . .
preinvasora invasora
Normal 2 4 1 7
Lesién preinvasora 9 27 0 36
Lesion invasora 0 0 4 4
Total 11 31 5 47
Acuerdo Acuerdo Kappa | Error estandar Z| Prob>Z
esperado
70.21% 54.91% 0.3394 0.1099 | 3.09 0.0010

Tabla 7. Coeficiente kappa de Cohen para Papanicolaou y Colposcopia

(clasificacion I).

Colposcopia
Papanicolaou Lesién Lesiéon | Total
Normal . .
preinvasora invasora

Normal 16 1 0 17

Lesion preinvasora 17 36 1 54

Lesién invasora 1 4 2 7

Total 34 41 3 78

Acuerdo Acuerdo Kappa | Error estandar Z| Prob>Z
esperado

69.23% 46.24% 0.4277 0.0869 | 4.92 0.0000

Tabla 8. Coeficiente kappa de Cohen para Papanicolaou e Histopatologia

(clasificacion 1I).

Papanicolaou Biopsia .(histopatolog.ié) Total
Negativo Positivo
Negativo 2 1 3
Positivo 9 33 42
Total 11 34 45
Acuerdo Acuerdo Kappa Error Z | Prob>Z Sens | Especif VPP VPN
esperado estdandar
77.78% 72.15% 0.2021 0.1148 | 1.76 0.0391 0.97 0.18 0.78 0.66
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Tabla 9. Coeficiente kappa de Cohen para Colposcopia e Histopatologia

(clasificacién II).

Colposcopia Biopsia (histopatolog.ig) Total
Negativo Positivo
Negativo 2 5 7
Positivo 9 31 40
Total 11 36 47
Acuerdo Acuerdo Kappa Error Z| Prob>Z Sens | Especif VPP VPN
esperado estdndar
70.21% 68.67% 0.0491 0.1404 | 0.35 0.3632 0.86 0.18 0.77 0.28

Tabla 10. Coeficiente kappa de Cohen para PCR para VPH e Histopatologia

(clasificacion I1).

VPH Biopsia (histopatolog@) Total
Negativo Positivo
Bajo Riesgo 1 3 4
Alto Riesgo 3 7 10
Total 4 10 14
Acuerdo Acuerdo Kappa Error Z | Prob>Z Sens Especif VPP VPN
esperado estandar
57.14% 59.18% -0.0500 0.2673 | -0.19 0.5742 0.70 0.25 0.70 0.25

Tabla 11. Coeficiente kappa de Cohen para Papanicolaou e Histopatologia
(clasificacion lI).

Papanicolaou Biopsia .(histopatolog.ié) Total
Negativo Positivo
Negativo 38 1 39
Positivo 4 2 6
Total 42 3 45
Acuerdo Acuerdo Kappa Error Z | Prob>Z Sens | Especif VPP VPN
esperado estdandar
88.89% 81.78% 0.3902 0.1387 | 2.81 0.0025 0.66 0.90 0.33 0.97
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Tabla 12. Coeficiente kappa de Cohen para Colposcopia e Histopatologia
(clasificacién IlI).

Colposcopia Biopsia .(histopatolog.ig) Total
Negativo Positivo
Negativo 42 1 43
Positivo 0 4 4
Total 42 5 47
Acuerdo Acuerdo Kappa Error Z| Prob>Z Sens | Especif VPP VPN
esperado estdndar
97.87% 82.66% 0.8773 0.1448 | 6.06 0.0000 0.80 1.00 1.00 0.97

Finalmente, para determinar si existen en esta muestra poblacional factores
asociados al resultado positivo, se realiz6 el andlisis uni y multivariado por regresion
logistica, encontrandose que para la clasificacion Il (negativas a lesion y lesiones
preinvasoras comparadas contra lesiones invasoras), existe una asociacion
estadisticamente significativa entre la positividad (lesion invasora) y la edad (RM
1.12, p = 0.010), la edad al primer embarazo (RM 0.58, p = 0.041), que la mujer se
encuentre en post-menopausia (RM 14.4, p =0.007), y el nUmero de Papanicolaous
a lo largo de la vida (RM 1.31, p = 0.045); sin alcanzar la significancia, también se
encontré que la edad de inicio de la vida sexual (RM 0.77, p = 0.101), el nimero de
embarazos (RM 1.64, p = 0.108), y el nimero de parejas sexuales (RM 0.17, p =
0.112) y la positividad a lesion invasora parecen guardar relacion. Sin embargo, al
realizar el analisis multivariado con todas las variables que mostraron un valor de p

< a 0.05 al analisis univariado, no se alcanzo la significancia estadistica.

Tabla 13. Modelo multivariado con razones de momios por regresion
logistica.

Regresion Logistica No. de observaciones = 43
LR chi2 (9) = 17.22
Prob > chi2 = 0.0017
Log probabilidad = -8.7650023 Pseudo R2 = 0.4956
Clasificacion 111 Razon.de Err. Est. P> | z| Int. De Confianza al 95%

Momios
Edad 1.10 0.080 0.190 0.953 1.269
Edad al primer embarazo 0.53 0.188 0.077 0.270 1.069
Post-menopausia 3.48 5.123 0.395 0.195 62.117
Numero de Papanicolaous en la vida 1.35 0.298 0.170 0.878 2.084
_cons 31.67 194.575 0.574 0.000 5356059

40




DISCUSION

En este estudio fueron analizados los resultados de 89 mujeres que acudieron a la
UMF 11 del IMSS en Tapachula Chiapas. El 96.6% provenientes del programa de
tamizaje institucional por lo que cuentan con un estudio de Papanicolaou inicial, el
resto fueron captadas en consulta externa por contar con un estudio histopatolégico
confirmatorio de lesién preinvasora o invasora realizado fuera del programa DOC

(Deteccion Oportuna de Cancer Cervicouterino) en un medio particular o privado.

Siguiendo el programa DOC las mujeres con papanicolaou inicial con sospecha de
lesion fueron sometidas a colposcopia y posteriormente a toma de biopsia para
histopatologia. A las mujeres con papanicolaou inicial normal se les invitd a
participar en una segunda ronda de valoracion por medio de estudio de colposcopia
con toma de biopsia para histopatologia en los casos con criterio de toma de

muestra.

En resumen, de las 89 mujeres estudiadas al 96.6% se le realiz6 Papanicolaou, al
89.8% colposcopia, PCR para VPH al 31.4% y biopsia para histopatologia al 53.9%.
Esto ultimo es de mucho valor para el estudio porque permitié la comparacion de
las pruebas de tamizaje contra un estandar de oro (la histopatologia) en aquellas
mujeres que, con lesidn o sin ella en el tamizaje inicial contaron con un estandar de

confirmacion diagndstica.

Uno de los principales obstaculos del estudio fue determinado por la pandemia
COVID-19 y las acciones del IMSS para su contencion ya que esto limito el acceso
y las acciones disefiadas en la metodologia para el reclutamiento y estudio del
namero total de controles contemplados, no obstante, fue posible hacer las
comparaciones estadisticas para el célculo de sensibilidad, especificidad y valores

predictivos con la suficiente significancia estadistica.
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A pesar de que no a todas las mujeres se les realizdé un estudio histopatologico,
como se muestra en la tabla 1 los grupos son comparables entre si de acuerdo a
las variables estudiadas (edad, edad de inicio de la actividad sexual, edad al primer
embarazo, numero de embarazos, proporcion con tratamiento hormonal, proporcién
en post-menopausia, nimero total de Papanicolaous a lo largo de su vida y nUmero
de parejas sexuales, excepto en el caso de la comparacion entre las mujeres con
PCR para VPH e histologia, por lo cual ese subgrupo fue excluido para el andlisis
con esa variable. Los subgrupos no fueron diferentes estadisticamente y se realizé
el andlisis de factores asociados a la presencia de lesiones o cancer como puede
observarse en las tablas de la seccion Resultados.

El estudio de esta muestra permitio identificar numerosos hallazgos que
consideramos relevantes para el programa de deteccion oportuna, entre los
podemos destacar que aproximadamente el 20% de las mujeres con Papanicolaou
son reportadas sin lesion cervical (aunque el nimero podria ser mayor si se hubiera
podido reclutar al total de controles estimados), mientras que el 35% se reporto sin
alteraciones por colposcopia. En el subgrupo de mujeres al cual se le realiz6
histopatologia, el 12.5% se reporto sin lesion. Consideramos que entre los dos
primeros resultados (Papanicolaou y colposcopia) si es posible hacer la
comparacion entre proporciones, puesto que las pruebas se realizan de forma
indistinta a las mujeres usuarias de los servicios, no consideramos que sea el mismo
caso para las mujeres con histopatologia, puesto que esta se realiza a todas las
mujeres reportadas con lesiones por las pruebas de tamizaje y Unicamente como
parte de este estudio se realizO a un pequefio grupo de mujeres reportadas

inicialmente sin lesiones en las pruebas de tamizaje.
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El principal problema al que nos enfrentamos para la comparacion de las pruebas
es la forma en que son reportadas por los diferentes examinadores y lectores de las
muestras. Mientras que el Papanicolaou es reportado mayoritariamente siguiendo
el sistema de Bethesda (20), la nomenclatura diagnostica para la colposcopia es
inherentemente distinta (32) y, para complicar la interpretacién ain mas, los
reportes de la histopatologia son reportados bajo el sistema de Neoplasias
Intraepiteliales Cervicales de la OMS (33) esta situacion nos obligé a adoptar la
clasificacion propuesta por el Dr. Alvarez Rodas (29) y reagruparlas en las
categorias normal, lesion preinvasora y lesion invasora para los fines del estudio.
Sin embargo, para los fines clinicos del programa de deteccion oportuna de cancer
cervicouterino, consideramos que este hallazgo nos habla de una mala
comunicacion entre los diferentes subsistemas del programa que puede complicar
o retrasar el diagnostico y referencia oportunos, asi como la comprension del
personal de salud y las mujeres usuarias, convirtiendose en un posible cuello de

botella y un area de oportunidad para la mejora.

Una vez que se conto con una clasificacion aplicable tanto a las pruebas de tamizaje
como al estandar de oro fue posible hacer la comparacion y analisis de
concordancia entre ellas. Con la finalidad de encontrar la clasificacién idénea para
las pruebas, fueron creadas dos categorizaciones adicionales a la propuesta del Dr.
Alvarez Rodas, dos categorias dicotomicas, la primera agrupando a las mujeres sin
lesiébn en comparacion con las mujeres con lesidon pre-invasora e invasora y la
segunda agrupando a las mujeres sin lesién y con lesidon pre-invasora para su
comparacion con las mujeres con lesién invasora, como podremos demostrar mas
adelante, ésta ultima clasificacion fue la que mejor funciono en relacién al estandar

de oro.
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Cuando se analiza el coeficiente kappa para el Papanicolaou y el estdndar de oro,
podemos observar que de acuerdo con las categorias de clasificacion puede ir de
0.2021 a 0.3902, en todos los casos p < 0.05. Para la clasificacion lll, la sensibilidad
y especificidad de la prueba fueron 0.66 y 0.90, respectivamente y los valores
predictivos positivo 0.33 y negativo 0.97. De esta forma podemos concluir que, en
nuestro medio, cuando un Papanicolaou se realiza a una mujer que realmente tenga
una lesién invasora, esta sera catalogada correctamente como tal en un 66% de las
ocasiones, mientras que una mujer que en la realidad no tenga una lesion invasora
(ya sea que no tenga ninguna lesion o se trate de una lesidén pre-invasora) sera
clasificada como negativa en un 90% de las veces por el Papanicolaou. En relacién
con los valores predictivos de la prueba, en la muestra podemos concluir que la
probabilidad de que una mujer realmente tenga una lesion invasora si el
Papanicolaou asi lo marca es del 33%, mientras que la probabilidad de que una
mujer no tenga una lesion invasora si la prueba es negativa es del 97%. Estos
resultados son comparables a lo reportado por Shastri et al, quienes marcan a la
citologia (Papanicolaou) con una sensibilidad del 57%, especificidad del 98.6% y

valores predictivos positivo y negativo de 37.8 y 99.4, respectivamente (30).

En general, es comun que la sensibilidad de una prueba de tamizaje para la
deteccion del cancer sea estimada de esta forma, para la deteccion del cancer
mismo, pero en el contexto de una prueba cuya intencion es la deteccion de lesiones
precursoras de la enfermedad se vuelve muy dificil estimar a los falsos negativos
gue realmente son importantes. Esto significa que la medida en la que las lesiones
precursoras destinadas a convertirse en cancer no son detectadas, no puede ser
medido en estudios transversales, es necesario hacer estudios longitudinales de
seguimiento para poder evaluar la evolucidon de las lesiones que detecta la prueba
de tamizaje y cudles de ellas se convertiran en cancer. En general, sin embargo, la
sensibilidad del Papanicolaou ha sido sugerida en el orden del 50%, la cual puede
ser estimada hasta en 75 a 90% en estudios longitudinales (la mayoria conducidos

en laboratorios de alta calidad y en paises desarrollados) (31)
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El analisis kappa entre la colposcopia y el estdndar de oro demostré un acuerdo
qgue va del 0.04 al 0.87%, con significancia estadistica para las clasificaciones 1 y .
Para la clasificacion lll, la sensibilidad y especificidad halladas fueron de 0.80y 1.00,
respectivamente, mientras que el valor predictivo positivo fue de 1.00 y el negativo
de 0.97.

Creemos que en este estudio no es valido considerar los resultados de las pruebas
PCR para VPH para el célculo del coeficiente kappa debido a que en el proceso de
atenciéon médica no se considera la toma de muestra para PCR en aquellas mujeres
que consecutivamente cuentan con un resultado de Papanicolaou, colposcopia e
histopatologia con lesién preinvasora o invasora (la prueba de PCR se considera
solo para aquellas mujeres quienes inicialmente tuvieron un Papanicolaou
sospechoso de lesion y cuya colposcopia se presentd sin lesion o sin atipias
identificables). Y, por otro lado, no se realizo la toma de muestra para PCR para
VPH a aquellas mujeres que inicialmente tuvieron un resultado de Papanicolaou
negativo, lo que generd que no se obtuvieran o reportaran resultados de PCR
negativos, por lo que al tener Unicamente resultados positivos (tanto para VPH de
alto como de bajo riesgo), existe un sesgo que no permite el calculo de la

sensibilidad, especificidad y valores predictivos de forma correcta.

Es importante destacar que al igual que se ha reportado en otros estudios
conducidos en México y otros paises los VPH mas frecuentes en esta muestra
fueron los del tipo 16, 18 y 52 de alto riesgo y el 11 de bajo riesgo; y que un
porcentaje de mujeres pude presentar infeccion por mas de un tipo de VPH
(34,35,36)
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A pesar de que en el andlisis multivariado no se observo significancia estadistica,
posiblemente por el tamafio de la muestra y el nimero de mujeres sin lesion inicial
a quienes se realizo histopatologia, las tendencias y los resultados significativos en
el analisis univariado nos muestran que a mayor edad, en este grupo de mujeres se
observé un mayor riesgo (RM 1.12) de tener una lesion invasora; una edad mayor
al primer embarazo es un factor protector (RM 0.58) para lesion invasora, dicho de
otra forma, un embarazo muy temprano es un factor de riesgo para el CaCU; que la
mujer ya haya pasado por la menopausia (también un indicador de la edad,
funcionando ambas -edad y menopausia- como posibles confusores, tal como se
observa en el andlisis multivariado), es un factor de riesgo (RM 14.4) muy importante
para lesion invasora; y aunque no demostraron significancia estadistica en el
analisis univariado, se observa que una mayor edad para el inicio de la actividad
sexual puede ser interpretada como un factor protector para el CaCU (RM 0.77),
mientras que un mayor numero de embarazos significaria un mayor riesgo para la
enfermedad (RM 1.64). Paraddjicamente, en esta muestra se observo (sin
significancia estadistica) que un mayor niumero de parejas sexuales predecia menor
riesgo de lesiones invasoras, no tenemos una explicacion o interpretacion para este
hallazgo mas que una posible interaccion confusora entre el nUmero de parejas

sexuales reportado y una menor edad de las mujeres.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

A pesar de que podria ser considerada con una sensibilidad “baja”, la prueba de
Papanicolaou realizada en la UMF-11 es comparable al estdndar mundial y si se
realizara un estudio longitudinal la sensibilidad seria mayor a la observada en este
estudio transversal; asimismo, el desempefio de la colposcopia para la deteccién
de lesiones invasoras demostrd ser de alta efectividad y elevados valores de
concordancia con la histopatologia.

En numerosos estudios se ha descrito la efectividad de la deteccion del VPH para
la prediccion de lesiones de bajo y alto grado, asi como de CaCU, sin embargo, en
esta muestra no fue posible evaluarla debido a la falta de reporte de resultados

negativos en las mujeres participantes.

Creemos que la calidad de las pruebas de tamizaje para el cancer cervicouterino
puede incrementarse si el programa de deteccion oportuna y la delegacion estatal

garantizan que, tal como lo sefala la OMS:

e Los actores relevantes en el proceso sean entrenados y actualizados
correctamente
o Tomadores de la muestra
o Lectores de la muestra (citotecnologos)
o Citopatélogos
o Colposcopistas, y
o Administradores de los programas
e EXxista una decision clara y aceptable de los grupos de edad para tamizaje
prioritario
e Los Papanicolaous sean adecuadamente tomados y fijados
e Existan laboratorios eficientes y de alta calidad, preferentemente no
subrogados ni dispersos

e Se realice un control de calidad de la lectura de las citologias
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e Se cuente con los mecanismos para el transporte rapido y seguro de las
muestras al laboratorio

e Exista un mecanismo para informar a las mujeres de los resultados de sus
pruebas, de forma clara y que puedan comprender

e Exista un mecanismo que garantice que las mujeres con pruebas anormales
sean atendidas para manejo y tratamiento

e Se haya aceptado una definicibn de anormalidad a partir de la cual se
realizara un tratamiento (por ejemplo, a partir de las lesiones de alto grado)

e Exista un mecanismo para el seguimiento de las mujeres tratadas

e Se cuente con una decisibn sobre la frecuencia de los tamizajes
subsecuentes

e EXxista un mecanismo para invitar a las mujeres con pruebas negativas para
tamizajes subsecuentes (31)

e Se verifique la estandarizacion de todos los anteriores entre los diferentes
horarios y turnos.

e Se estandaricen las nomenclaturas de clasificacion de las diferentes pruebas
a través del disefo de algoritmos para facilitar el andlisis de informacion y el

proceso de atencion y seguimiento de las usuarias del programa

En el IMSS ya se realiza la mayoria de estas recomendaciones, pero alin son
susceptibles de ser realizadas de una forma mas eficiente y efectiva,
especialmente en el entrenamiento y actualizacion de los actores. Es imperativo
gue se adopte un anico lenguaje interpretativo de los hallazgos y lesiones para
el Papanicolaou y la Histopatologia, asi como un cuadro estandarizado entre
estos hallazgos y lo que permite reportar el estudio colposcépico, esto mejorara
la comunicacion entre los distintos niveles de atencién a la salud de la mujer y
permitira disminuir ain mas la presentacion de casos invasores Yy dificiles de
tratar. Si se logra aumentar la calidad de la deteccion oportuna del cancer
cervicouterino, en conjunto con la vacunacion contra VPH, podremos en un
futuro cercano eliminar la pesada carga que representa esta enfermedad en la

poblacién y en las familias mexicanas.
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ANEXOS

i 4‘( 5 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DEL CANCER CERVICO UTERINO
'@ SOLICITUD DE CITOLOGIA CERVICAL Eolio[” |
ri. Identificacion de la unidad ) G g
\Jnidad Médica Delegacion . Jurisdiccion : =
I1. Identificacién de la solicitante Fechal d|i l I e
Nem. affiecisnl L8 1 L4 1t b g b i 41 1.1 [Consultorio Turno [M] -No DH[]
Nombre Edad |_| Jafios
Apeliido paterno Apeilido materno Nombre (s)
Lugar de residencia T s - T Pl
bbb 4 Teléfono
Municipio o Delegacion Politica Entidad Federativa v P .
En caso de necesidad puede también localizarse a través de
Nombre Domicilio :
Apellido paterno Apellido materno Nombre (s) Cailfe y nimero Colonia o Localidad
LE Bt ] Teléfono
Municipio o Delegacion Politica Entidad Federativa C.r
ill. Detecci6n de cancer del cérvix IV, Condiciones gineco-obstétricas a la deteccion
(1) Primera vez en la vida (1) Puerperio postparto o postaborto S (5) Embarazo actual
{2) Un afio o menos’, ; £2) DU st . - T __(6)Post menopausia
(3) 2 afios - (3) Tratamiento hormional -+ * -7 (7) Histerectorhiia ,
(4) 3 o mas afios A : -(4) Gtro zratamlento_ gmecolégwa T
Fecha de ultimo Papanicolaou I s B e Te R ITR | : ‘Fecha de ultlma menstruacxdn
ittt d Je 15 F : . ‘-“llllllfLJ
dia mes ano . mes ano
V. Actualmente presenta Vi. A la exploracion se observa VII. Derlvada con el médico familiar
(1) Flyjo (1) Cuello sano (1)si
(2) Prurito o ardor vulvar (2) Cuelic anormal con lesion (2) No
(33 Sangrado anormal (3) No se observa cuello : : (3) Otro:
4) Ninguno ‘ i S N
Vill. Utensilio con el que tomé la muestra (1)‘Espétula d'e Ayre ‘(2)Citobrush’ " (3)Pipeta (4)Abatelenguas (5)Otm
iX. Tom6 la muestra citoldgica e ¥ X. Matricula :
) RESULTADO DE LA CITOLOGIA CERV!CAL
X1 Laboratorio: XIil. Ndmero citolégico
Kii. G Lkl o d doadal i io
i, Fecha de recepcién b . i XIV. Fecha de interpretacionl d[la 11 - - ﬁlo_ J i |
XV. Calidad del espécimen (1) Satisfactorio o (2) Insatisfactorio I
| XVI. Diagnéstico citolégico para lesion - (1) Positivo " (2)Negativo . - . ;
| XVil, Hallazgos adlctonale e e : B :
Organismosg r Cambios reactivos: : Ofros:
(1) Trichomonas vaginalis (4) Inflamacion (1) Atrofia -~ - .~ (4) Reparacion Presencia de células .l
(2) Bacterias (5) Hongos (2) Radiacion (5) Efecto del DIl " | SRdomeriales.eh mayores |
(3) Imagen del virus del herpes (6) Otro (3) Inflamacion (6) Otro nsi @ i
(7) Ninguno =1 (7) Ninguno (HSi (2 No |
‘XViil. Anormalidades epiteliales presentes: (1) SI (2) No )
XIX. A'nomalias en (1)ASC-US ~ (2)ASC-H (3) Lesion |ntraepltelsal escamosa de bajo grado (dxsplasta leve ylo VPH)
células sscamosas: (4) Lesion xntraep:tehal escamosa de alto grado (dIsplasxa modexada y grave) (5) Carcmoma in situ x
KX. Carcmoma epidermoide invasor: = (1) Si y (2) No
UXI. Anomalias del epitelio glandular: (1)Células glandulares atipicas (AGC) " (2) Adenocarcinoma
{XH. Repetir estudio por: (1) Celularidad escamosa (2) Muestra mal (3) Muestra mal (4) Exudado inflamatorio (5) Sangrado
insuficiente jada fida abundante
6) Laminilla rota o extraviada (7)Musstra contaminada con. (8)Otra: ;
{Xiil. Nombre del Citotecnélogo — . XXIV. Matricula :
V. La muestra fue revisada por Patologo: (1) Sf (2)No ) - XXV, Firma del Patélago. ‘
Vil. Nombre del Patélogo__- XXV Matricula_____ XXX, Céd. Prof. -
e : Especialidad :
2200-54-001-A001-0"
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 3
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD @

IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

LA St AR A AL CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS) Im
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION AT LA

CONCORDANCIA DIAGNOSTICA DE LOS METODOS UTILIZDOS PARA LA DETECCION OPORTUNA DE
CANCER CERVICOUTERINO EN LA UMF 11, IMSS TAPACHULA.

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar y fecha: U.M.F. No. 11, Tapachula De Cérdova y Ordofiez, Chiapas

Numero de registro: R-2019-703-011

Justificacion y objetivo del estudio: Determinar la concordancia diagnoéstica entre el Papanicolaou, la colposcopia y el estudio histopatoldgico utilizados
en el programa de deteccidn oportuna de cancer cérvicouterino en la UMF 11 IMSS, Chiapas.

Procedimientos: REALIZAR COLPOSCOPIA DE COMPLEMENTO Y TOMA DE BIOPSIA S| SE REQUIERE

Posibles riesgos y molestias: Este es un procedimiento ambulatorio que se realiza en el consultorio y no requiere de ningun tipo de anestesia. No
es doloroso, aunque puede haber molestias cuando se coloque el espéculo utilizado durante el proceso.

Posibles beneficios que recibira al participar en el Con este procedimiento se pueden identificar lesiones malignas, como el cancer cérvicouterino, premalignas y

estudio: benignas, como infecciones o alteraciones inmunoldgicas. Permite el diagndstico de cualquier tipo de lesion,
localizarla, valorarla e iniciar un plan de tratamiento de forma oportuna.

Informacién sobre resultados y alternativas de En caso de resultar con una colposcopia positiva sera informada de forma inmediata y se le solicitara su autorizacion

tratamiento: para realizar la toma de una biopsia (toma de tejido del epitelio anormal detectado) para la confirmacion diagnéstica
con el objetivo de brindarle atencién médica especializada de forma expedita

Participacion o retiro: Usted es libre de decidir participar e igualmente retirarse del estudio en el momento que desee

Privacidad y confidencialidad: Toda informacién concerniente en este tema asi como los hallazgos y la informacién que nos proporcione seran

totalmente confidenciales y an6nimos.

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
No acepto que mi familiar participe en el estudio.
Si acepto que mi familiar participe en este estudio

Si acepto que mi familiar participe en este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):
En caso de ameritarlo usted recibira tratamiento médico correspondiente en forma
Beneficios al término del estudio: especifica y oportuna con respecto a los resultantes encontrados través de su
participacion en este estudio.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: | Dra. Raquel Sarai Flores Lopez.
Colaboradores: | Dra. Karla Reyna Navarro Fuentes.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330
4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Dra. Raquel Sarai Flores Lopez.

Nombre y firma del participante

Nombre y firma del Investigador

Testigo 1
Testigo 2

Nombre, direccién, relacién y firma

Nombre, direccién, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del
estudio Clave: 2810-009-013
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