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TITULO DE LA INVESTIGACION

Prevalencia de la neoplasia intraepitelial cervical y factores asociados en mujer de 25 a
35 afios en el hospital IESS ceibos durante el afio 2018 - 2020

RESUMEN

Objetivo: Estimar la prevalencia de neoplasia intraepitelial cervical 1, 2 y 3 y sus factores
asociados en pacientes femeninas en edad reproductiva en el Hospital IESS Ceibos
durante el periodo del afio 2018 a 2020.

Metodologia: estudio observacional — analitico de corte transversal. Se realizaran
medidas de resumen, tanto de dispersion como de posicién, para variables de tipo
cuantitativa, tales como media, mediana y moda, asi como varianza y desviacion
estandar. En el caso de variables de tipo cualitativas, se realizaran un andlisis de
frecuencia, donde, en el caso de la determinacion de asociacion de variables, se realizara
Test de Chi Cuadrado y Correlacion de Pearson. El total de la muestra fue 157 mujeres
de 25 a 35 afos. Las pacientes fueron seleccionada por muestreo probabilistico
estratificado.

Resultado: Se procedié a calcular la prevalencia general de NIC encontrando que esta
fue del 52%, un poco mas de la mitad de las mujeres atendidas. Se encontrd que la edad
promedio de las mujeres atendidas en edad reproductiva con NIC fue de 30.41 afios
siendo el valor mas frecuente de edad 33 afios, asi como un minimo de edad de 25 afios,
un maximo de 35 afios y con una desviacion estandar de 2.97 afios (Tabla 1 y Grafico
1). De igual forma, se pudo observar que en el afio 2019 se atendi6é una mayor cantidad
de pacientes, representando el 38.5% del total (Tabla 2). En cuanto al lugar de origen de
las pacientes con NIC el 83.33% de ellas procedian de la provincia del Guayas, seguido
de la provincia de Manabi con un 7.05%

Conclusion: Concluimos que la prevalencia de neoplasia intraepitelial cervical en
mujeres de edad fértil en tres afios de estudio fue de 5.2%. Entre los factores asociados
presentes en las mujeres se encontré que el 95% tenian mas de 3 parejas sexuales
durante su vida, el 53.8% de mujeres usaba preservativo de forma constante y un 82.7%
se habia realizado mas de 2 Papanicolau de control durante su vida. En cuanto a las
infecciones de transmision sexual la mas prevalente fue la infeccién por VPH presente
en el 48.7% de las mujeres.

Palabras claves: Lesiones intraepiteliales, Factores de riesgo, Cancer de cuello uterino



TITLE OF THE RESEARCH
Prevalence of cervical intraepithelial neoplasia and associated factors in women aged 25
to 35 years in the hospital IESS ceibos during the year 2018 - 2020.

ABSTRACT

Objective: to estimate the prevalence of cervical intraepithelial neoplasia 1, 2 and 3 and
its associated factors in female patients of reproductive age at IESS Ceibos Hospital
during the period from 2018 to 2020.

Methodology: observational - analytical cross-sectional study. Summary measures, both
of dispersion and position, will be performed for quantitative type variables, such as mean,
median and mode, as well as variance and standard deviation. In the case of qualitative
variables, a frequency analysis will be performed, where, in the case of determining the
association of variables, the Chi-square test and Pearson's correlation will be performed.
The total sample was 157 women aged 25 to 35 years. The patients were selected by
stratified probability sampling.

Result: The overall prevalence of CIN was calculated and found to be 52%, a little more
than half of the women attended. It was found that the average age of the women attended
of reproductive age with CIN was 30.41 years, the most frequent age being 33 years, as
well as a minimum age of 25 years, a maximum of 35 years and a standard deviation of
2.97 years (Table 1 and Graph 1). Similarly, it could be observed that in 2019a greater
number of patients were attended, representing 38.5% of the total (Table 2). Regarding
the place of origin of the patients with CIN, 83.33% of them came from the province of
Guayas, followed by the province of Manabi with 7.05%.

Conclusion: We conclude that the prevalence of cervical intraepithelial neoplasia in
women of fertile age in three years of study was 5.2%. Among the associated factors
present in the women we found that 95% had more than 3 sexual partners during their
lifetime, 53.8% of women used condoms consistently and 82.7% had had more than 2
Pap smears during their lifetime. As for sexually transmitted infections, the most prevalent

was HPV infection, present in 48.7% of the women.

Key words: Intraepithelial lesions, Risk factors, Cervical cancer.
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INTRODUCCION

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) es una lesion premaligna del cuello uterino que
se clasifica como de bajo grado (CIN 1) o alto grado (CIN 2,3) en funcion del riesgo de
progresion a neoplasia maligna. (1) Estas dos comparten caracteristicas, no son
cancerosas, pero al no tratarlo puede volverse cancerosa y se puede diseminar. Su

tratamiento consiste en crioterapia, terapia laser o escision quirdrgica con asa. (1)

MicroscOpicamente se observan atipias celulares a diversos grados de displasia o
neoplasia intraepitelial cervical antes de progresar a carcinoma invasor. Las modalidades
de tratamiento para la enfermedad cervical dependeran de la edad de la paciente, tipo

de lesidn, gestacion, inmunidad, estado posmenopausico. (1)

En 2020, el cancer de cuello uterino representd un estimado de 604,000 nuevos casos
de cancer y 342,000 muertes en todo el mundo y fue el cuarto cancer mas comun en
mujeres. El ochenta y cuatro por ciento de los casos de cancer de cuello uterino
provenian de regiones de recursos limitados, el cancer de cuello uterino fue el segundo
tipo de cancer mas comuan (15,7 por 100.000 mujeres) y la tercera causa mas comun de
mortalidad por cancer (8,3 por 100.000). (2)

Las tasas mundiales de incidencia y mortalidad dependen de la presencia de programas
de deteccion del precancer cervical y el cancer y de la vacunacion contra el virus del

papiloma humano (VPH). (2)

Se sabe que la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) es una lesién premaligna del cuello
uterino la cual tiende a conducir al riesgo de desarrollar una progresiéon a neoplasia
maligna, por lo que en la presente investigacion se desea estudiar su incidencia en
mujeres en edad reproductiva, con el fin de que, al evaluar su prevalencia por medio de
este estudio, contribuya a la posibilidad de una mejor prevencion hacia la progresion a

un cancer invasivo. (2)



Se realiz6 un estudio descriptivo en mujeres indigenas del Ecuador en el afio 2017 para
determinar la prevalencia de NIC. La poblacion estuvo compuesta por 2489 mujeres
indigenas de 15 a 64 afos, de las cuales 396 usuarias fueron elegidas por demanda
espontanea. De las variables cualitativas se obtuvieron los valores de frecuencia y
porcentajes, y de las cuantitativas la media y la desviacion estandar. La prevalencia de
las lesiones intraepiteliales fue del 13,8%. La edad promedio fue 31 afios. Las células
escamosas atipicas de importancia incierta fueron mayores en el grupo de edad de 30 a
39 afios (46,7%). Se observaron células atipicas glandulares no especificas en el 66,7%
en el grupo de 30 y 39 afos. Las lesiones intraepiteliales de bajo grado se presentaron
mas en el grupo de 20 y 29 afios (43,8%). Las lesiones intraepiteliales de alto grado se
identificaron también en el grupo de 20 a 29 afos. Las conclusiones fueron: la
prevalencia de lesiones intraepiteliales en las mujeres indigenas del Ecuador fue superior

al 10% de las reportadas en otros estudios, y mas frecuente en aquellas de 20 y 39 afios.

®3)

JUSTIFICACION

La importancia y objetico de este estudio de prevalencia es determinar la incidencia de
la neoplasia intraepitelial cervical en mujeres en edad reproductiva, basandose en un
manejo y prevencion correcta con el fin de evitar el riesgo de progresion al cancer en las
pacientes y considerar la morbilidad relacionado en un plan de observacidén versus

tratamiento.

El tema de estudio de la investigacion cuenta con el suficiente acceso de informacién
primaria, pero poca en nuestro medio, es de importancia el estudio de prevalencia de la
neoplasia intraepitelial cervical con el fin de evitar el riesgo de progresion al cancer. El
estudio se realizar4 mediante la base de datos del hospital IESS Ceibos durante el
periodo 2018 — 2019, brindando asi datos actualizados de dicha incidencia. El estudio no

requiere de un financiamiento mayor o ser auspiciado por alguna entidad.



DESARROLLO

CAPITULO I NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

GENERALIDADES

El epitelio del cérvix consta de dos partes: exoceérvix y endocérvix. El endocérvix esta
cubierto de epitelio glandular, mientras que el exocérvix de epitelio escamoso. La porcion
del exocérvix puede dar lugar a anormalidades como la neoplasia intraepitelial cervical
(NIC). La NIC, como se menciond previamente, es una condicion premaligna del cancer
cervical. La incidencia y mortalidad de dicho céancer cervical ha disminuido debido al
cribado de estos cambios celulares usando citologia e histologia cervical, junto con

determinacion del virus del papiloma humano (VPH). (4,5)

CLASIFICACIONES

La NIC puede ser de alto grado o de bajo grado. Las de alto grado tienden a tener mayor
riesgo de progresién a cancer cervical. El sistema Bethesda es un sistema de
terminologia para los hallazgos citologicos del Papanicolaou e histolégicos de biopsia.

En resumen, hallazgos atipicos citolégicos se describen como:
e Para células escamosas:
o Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS)
o Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL).
o Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL).
e Para células glandulares:
o Atipicos endocervicales, endometriales, glandulares.

o Adenocarcinoma endocervical in situ.



o Adenocarcinoma. (6)

Los cambios histologicos se describen con el término “neoplasia intraepitelial cervical”
(NIC). (4) NIC tiene tres grados de gravedad:

NIC [: para histologia, es una lesion de bajo grado. Se refiere a los cambios
celulares leves y atipicos en el tercio basal del epitelio. Estos incluyen cambios
citopaticos por el virus del papiloma humano, también denominado “atipia
coilocitica” o “coilocitosis”. El término describe la apariencia de un “halo”
perinuclear intracelular junto con incremento atipico del tamafio nuclear.

Previamente fue denominado “displasia leve”. El equivalente en citologia es LSIL.

NIC IlI: para histologia, es una lesion de alto grado. Se refiere a los cambios
celulares moderados y atipicos en los dos tercios basales del epitelio. La
maduracion epitelial es conservada. Antes se denominaba “displasia moderada”.

Junto con NIC Il el equivalente en citologia es HSIL.

NIC IlI: para histologia, es una lesion de alto grado. Se refiere a cambios celulares
severos y atipicos que afectan mas de los dos tercios del epitelio. Antes abarcaba
términos “displasia severa”, o “carcinoma in situ” en el caso de que se evidencie

invasion de la membrana basal. (4,5,7)

El sistema LAST (“Terminologia Escamosa Anogenital Inferior”) del Colegio

Estadounidense de Patologia y la Sociedad Estadounidense de Colposcopia y Patologia

Cervical introdujeron cambios en la terminologia. CIN | en este sistema se denomina

LSIL. CIN Il se estratifica si son positivas 0 negativas para la inmunotincién pl6 para

lesiones precancerosas. Las negativas se reclasifican en LSIL y las positivas en HSIL.
Por ultimo, las CIN IIl se denomina HSIL. (4)



FACTORES ASOCIADOS/ DE RIESGO
Infeccién por VPH

El VPH es el mayor agente etiolégico del cancer cervical y sus estadios premalignos. Se
ha detectado mundialmente en el 99.7% de los carcinomas cervicales. (6) Se transmite
por contacto sexual, y el riesgo de su contagio aumenta con la actividad sexual y nimero
de parejas sexuales. Su incidencia es alta en mujeres por debajo de los 30 afios, con un
pico entre los 20 y 24 afios. Su cuadro clinico por lo general es asintomatico, a menos
de que genere verrugas genitales o neoplasicas aparentes. Aunque es necesario una
infeccion por VPH para el desarrollo de la neoplasia cervical, la mayoria de los pacientes
infectados no desarrollan lesiones cervicales de alto grado o cancer. Por ende, una
infeccion por VPH por si no es suficiente para causar esta enfermedad. En la actualidad

existen mas de 100 serotipos virales, y su distribucion varia geograficamente. (4-6)

Todos los serotipos virales contienes genes de codificacion temprana (E, “early”) y tardia
(L, “late”). Los genes L codifican capsides virales. Los genes E codifican proteinas
encargadas de promover la activacion de mecanismos de sintesis de ADN del huésped,
gue serian usados por el propio virus para su replicacion. Ante cualquier disrupcion del
epitelio cervical, el virus ingresa e infecta a queratinocitos basales. Mediante la
diferenciacion de los queratinocitos alcanza la superficie, y con el desprendimiento de
aguellos logran diseminarse. (6) Segun el serotipo puede determinar las manifestaciones

clinicas y potencial oncogénico:

e Los serotipos de bajo riesgo (6 y 11) no se integran al genoma del huésped y
solo son capaces de causar lesiones de bajo grado (NIC 1) y verrugas genitales
condilomatosas por su replicacion activa intracelular, sin llegar a una

transformacion neoplasica.

e Los serotipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58) se asocian fuertemente
con lesiones de alto riesgo de malignidad (NIC 3), aunque también en menor
medida lesiones de bajo grado. Estos subtipos virales se integran al genoma de
las células epiteliales cervicales y causan una transformacion neoplasica. La

proteina viral E6 y E7 son responsables de este cambio. La proteina E6 se une a
6



la proteina p53 (encargada de la regulacién y control de la division y muerte
celular) e induce su degradacion. La proteina E7 en cambio interactia con la
proteina de retinoblastoma (Rb), dando lugar a la disociacion del factor de
transcripcion E2F y promoviendo el ciclo celular (replicacion descontrolada). El

proceso suele tomar afios después de la infeccién aguda. (4,5)

La mayoria de las infecciones son transitorias y se dan en pacientes jovenes. La
persistencia de la infeccion por serotipos de alto riesgo es un factor clave en el desarrollo
de lesiones cervicales de alto grado y cancer cervical. A su vez, la eliminacion (hallazgos
negativos) de la infeccion predice la regresion de CIN. Se desconoce si los pacientes
VPH positivos que tornan negativos realmente eliminan el virus o lo retienen en un estado

latente. (4,7)
Inmunosupresion

e Infeccion por VIH: la incidencia de NIC aumenta en pacientes infectados con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Se debe a la mayor prevalecia de
coinfeccién por VPH en dichos pacientes, aln mas ante recuentos bajos de CD4
y altos de carga viral de VIH. Incluso el cancer cervical es una de las malignidades
asociadas mas comunes al sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida
(SIDA). (4)

e Terapiainmunosupresora: estos implican a pacientes con condiciones cronicas
gue requieren terapia de largo plazo, especialmente en recipientes de trasplantes

y pacientes con lupus. (4)
Otras infecciones de transmision sexual

Infeccion por clamidia, herpes simple, o alguna otra infeccion de transmision sexual son
marcadores sustitutos de riesgo de exposicion de VPH ya que también usa la misma via.
También es probable que alternativamente modulen la inmunidad local del huésped,
facilitando la persistencia de los serotipos oncogénicos del VPH. (4) Lehtovirta et al.

realizo un estudio que consistio en la vigilancia de 153 mujeres infectadas con HIV. Hallo



gue la vaginosis bacteriana fue el factor mas asociado al desarrollo de NIC, comparado

con otros factores como tratamiento antirretroviral o carga viral. (8)

En el estudio realizado por Tao et al. donde recopil6 datos de 728,704 que fueron
sometidas a cribado para lesiones intraepiteliales cervicales, determiné que hay una
asociacion significativa entre neoplasia cervical e infeccion por Trichomonas vaginalis
con un OR de 2.62 (IC 95% 1.35-50.7; p<0.01). Incluso hipotetiza que el Trichomonas
vaginalis podria estar actuando como cofactor facilitando la infeccion por VPH. Sugiere
gue estas infecciones del tracto genital pueden provocar cambios inflamatorios que dan

lugar a dichos cambios a nivel celular de las células cervicales epiteliales. (9)
Tabaquismo

El tabaquismo y la infeccién por VPH tienen efectos sinérgicos en el desarrollo de NIC y
cancer cervical. Un estudio hallé un incremento de 2, 15 y 66 veces mas riesgo de
desarrollo de NIC en personas que fuman, que tienen VPH, y que presentan ambos,
respectivamente, comparado con personas que ni fuman ni tienen la infeccién. Incluso
se ha determinado que la exposicidon acumulada de humo de cigarrillo tiene una fuerte
asociacion con el riesgo de NIC. Estos hallazgos pueden deberse a que los productos
de degradacién del humo del cigarrilo como nicotina, cotinina, y entre otras, se
concentran en la mucosa cervical. Aqui pueden inducir alteraciones celulares en el
epitelio cervical y a la vez disminuir la inmunidad local. Una inmunidad local alterada

luego permitiria la persistencia del virus oncogénico VPH. (4)
Edad

La mayoria de las lesiones cervicales de alto grado se diagnostican en el rango de edad
de 25 a 35 afios. (4,10) Otros estudios como el de Tao et al. determinaron que el rando
de edad con mas riesgo a lesiones cervicales de alto grado son las mujeres entre 46 a
55 afios con un OR 1.15 (IC 95% 1.07-1.44). (9) El cancer cervical invasivo se diagnostica
comunmente en mayores de 40 afios, por lo general de 8 a 13 afos posterior al
diagnéstico de una lesion de alto grado. (4,11)



Anticonceptivos orales

Una infeccidn persistente con uno o mas serotipos oncogénicos de HPV es requerida
para la carcinogénesis cervical, por ende, mujeres HPV-positivas representan la
poblacibn mas relevante para valorar el riesgo al cancer cervical asociado a
anticonceptivos orales. (12) El uso a largo plazo de anticonceptivos orales se haimplicado
como factores asociados al incremento del riesgo de malignidad cervical en pacientes
VIH positivos. Puede deberse a que su uso es indicador sustitutivo de riesgo de
exposicién a VPH. (4) Es de destacar que el uso consistente de anticonceptivos de
barrera como los condones y vacunas para VPH son unos de los métodos mas efectivos
para que mujeres puedan protegerse de la transmision de este virus. Segun la FDA su

eficacia se aproxima al 100% en la prevencion de neoplasia cervical causada por VPH.

(5
Test de Schiller

También es denominado prueba de Lugol. Es una prueba donde se aplica yodo al cérvix.
Con valorar el color se puede identificar células sanas (café) y células anormales
(aparentemente blanco o amarillo; considerados negativos para tincion). Se asocia al
NIC ya que la mayoria de las lesiones de bajo y alto grado no tienen glucégeno y no tifien
con el yodo a la aplicacion. El patrén observable en resultados yodo-negativos es de
color amarrillo blanco. Aun asi, otras patologias pueden resultar yodo-negativas como la

metaplasia y la leucoplaquia. (13)
Acido acético

En la colposcopia también se utiliza el &cido acético del 3-5%. Este al ser aplicado al
cérvix, la solucion causa edema del epitelio cilindrico y cualquier epitelio escamoso
atipico. Precipita y coagula de forma reversible las proteinas nucleares y de queratina.
Ante un epitelio normal, hay poca coagulacion de dichas proteinas y no opaca el color
del estroma ya que los ndcleos son escasos en las células escamosas superficiales. Las
células atipicas, con alto contenido proteico y nuclear, genera una coagulacién maxima.
Torna un color blanco o también denominado “acetoblanco”, dado que la opacidad

generada por la coagulacion oculta el patrén subepitelial vascular. (13)
9



DIAGNOSTICO

La deteccion de NIC forma parte del cribado para el cancer cervical. El inicio del cribado
suele ser a los 21 afios. Aquel cribado incluye citologia cervical y deteccion de serotipo
oncogénico de VPH. La citologia cervical o también llamado Papanicolaou es una prueba
de recoleccion que implica la toma de muestras del cuello uterino en la zona de
transformacion mediante el uso de un cepillo para luego ser transferida en un
portaobjetos y ser analizada por un citopatélogo. La zona de transformacion es aquel
donde se unen el endocérvix y exocérvix, y es el mas probable en presentar cambios
displasicos. Los resultados de la citologia se informan segun el sistema Bethesda, como

se describio previamente en “Clasificaciones”. (6)

Ante un resultado de citologia anormal, el diagnéstico definitivo de NIC se da
complementando con colposcopia y biopsia cervical, también denominado “pruebas
conjuntas”. En el caso de pacientes de 21-24 afios con LSIL en citologia se recomienda
repetirlo en intervalos de 12 meses. Si a los 24 meses vuelven a evidenciar LSIL, sigue
la colposcopia con biopsia. En pacientes mayores de 24 afios con VPH de alto riesgo y
LSIL o superior deberian someterse a colposcopia y biopsia. Si la histologia muestra CIN
Il o superior, se recomienda el tratamiento por escision, como se describirad mas adelante.
(4-6)

TRATAMIENTO
Aproximadamente el 60% de pacientes con NIC | presentan regresion completa a la

normalidad después de 1 afio. En cambio, como se ha mencionado previamente,
pacientes femeninas con NIC Il y 11l son de alto riesgo de desarrollo a cancer invasivo.
El promedio de progresion es de afios. Son estos grupos quienes requieren recibir
tratamiento. El objetivo de aquel es prevenir cualquier posible progresién a cancery evitar
el manejo excesivo en casos de posible regresion. El tratamiento habitual es mediante
ablacion (criocirugia o con laser) o escision de las células anormales. La ablacion se
justifica en el caso de que la muestra endocervical sea negativa, sin anormalidades
glandulares y que los bordes de la lesion atipica sean totalmente visibles.

(14) La escision incluye:
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e Escision con asa electroquirurgica (LEEP)
e Conizacion (biopsias en cono del cérvix) con bisturi frio o con laser

Aunque en la biopsia los margenes endocervicales positivos hayan sido extirpados, se
considera que en si el manejo tiene una eficacia promedio de 70-80% y hay riesgo de
recurrencia o persistencia. Por dicho motivo una vez tratadas, requieren control mediante

citologia y prueba VPH 12 y 24 meses después del procedimiento. (1,5)

OBJETIVOS

Objetivo General

Estimar la prevalencia de neoplasia intraepitelial cervical 1, 2 y 3 y sus factores asociados
en pacientes femeninas en edad reproductiva en el Hospital IESS Ceibos durante el
periodo del afio 2018 a 2020.

Objetivos especificos

1. Mencionar las caracteristicas sociodemograficas de las mujeres en edad
reproductiva atendidas durante el periodo 2018 a 2020 en el Hospital IESS
Ceibos.

2. Determinar la edad mas frecuente en la que se presentan los casos de neoplasia
intraepitelial cervical en nuestro estudio.

3. Clasificar por grados a las neoplasias intraepiteliales cervicales encontradas en
nuestro estudio.

4. Identificar los principales factores de riesgo presentes en las pacientes en edad
reproductiva con NIC en nuestro estudio.

5. Evaluar una posible correlacion con los factores de riesgo encontrados en nuestra

muestra.

11



MATERIALES Y METODOS

1. Tipo de estudio y disefio general:

Estudio de Prevalencia o de Corte Transversal (observacional, descriptivo)
2. Poblacion de estudio:

- Pacientes femeninas en edad reproductiva que hayan sido atendidas en el periodo
2018-2019 en el Hospital IESS Ceibos, donde conste en la historia clinica el
diagnostico anatomopatoldgico de neoplasia intraepitelial cervical.

e Criterios deinclusién:

e Edad reproductiva de 25 a 45 afios

e Historia clinica ginecolégica completa

e Registro de cambios anatomopatol6gico en el epitelio cervicouterino tanto en
papanicolaou como en colposcopia.

* Criterios de exclusion:

e Resultados anatomopatol6gicos no concluyentes
e Historia clinica ginecolégica incompleta

* Calculo del tamarfio de la muestra:

e El calculo del tamafio de la muestra se efectuo on el programa EPIDAT, se
considero una prevalencia para las LIER 5,2%, con un nivel de confianza del
90%, un margen de error del 5%, en una poblacion total de mujeres con edades
comprendidad entre 25 hasta los 35 afios y analizando la posibilidad de un
10% de perdidas.

e Total del tamafio del calculo la muestra en 300 pacientes de 25 a 35 afios.
Finalmente se realizo el estudio en 157 mujeres que cumplieron los criterios
de inclusion y exclusion. La seleccion de las pacientes fue por muestreo
probabilistico estratificado.

« Meétodo de muestreo:
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e Se seleccion6 la muestra a partir de un método de muestreo probabilistico
aleatorio por conveniencia.

3. Método de recogida de datos:

e Se solicitara una base de datos al departamento de estadistica del Hospital IESS
Ceibos, donde se incluyan todas aquellas pacientes ingresadas en el periodo
2018 a 2019 bajo los cédigos diagnésticos CIE-10: R896; N870; N871; N872,
correspondiente a neoplasia intraepitelial cervical. Se revisaran las historias

clinicas de estas pacientes; asi como los resultados anatomopatoldgicos
correspondiente.

4. Variables: Defina cada una de las variables y describa como van a ser
medidas
Variables Definicion de la Resultado final Tipo de variable
o variable
Asociacion
Edad 25-35 afos ARos Numérica
Discreta
Lesion Cervical | Sistema Bethesda Categorica
. ) e NICI .
- Lesiones de Bajo e NICII Nominal
grado: NIC Il
Politbmica
*ACS:
+ASC-US
+ASC-H
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*-SIL
+ CIN 1
+VPH

-Lesiones de Alto

grado:

*H-SIL
+CIN 2 -3
+CIS
ETS Tipos de enfermedad Categorica
o e VHSIyI _
de transmision sexual e Sifilis Nominal
registrada en la e Chlamydia .
L trachomatis Politomica
historia clinica de la . :
e Neisseria
paciente gonorrhoeae
. e DM :
Enfermedades | Conmorbilidades e HTA Categorica
cronicas e Obesisdad _
Nominal
Politomica
‘ i _ e 1lvezalaho .
Citologia Papanicolau Categorica
Ginecolégica © >2vecesalafio | \gming)
Dicotomica
i _ e Si .
Método Uso de preservativo Categorica
: . No
anticonceptivo * _
Nominal
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Dicotomica

5.

Procedimiento para la recoleccion de informacion, instrumentos a utilizar y

meétodos para el control y calidad de los datos

6.

Los datos se obtendran de los resultados obtenidos en el proyecto “Prevalencia
de la neoplasia intraepitelial cervical y factores asociados en” mujer de 25 a 35
anos en el hospital IESS ceibos durante el afio 2018 — 2020”, proyecto de la
Universidad Catodlica Santiago de Guayaquil, cuyos resultados estan
almacenadas en una base de datos.

Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con

sujetos humanos

7.

En el presente trabajo no se obtendran muestras de tejidos o fluidos biolégicos,
todos los datos, estan almacenados en una base de datos ya existente. Estos
datos son resultados que pertenecen al proyecto “Prevalencia de la neoplasia
intraepitelial cervical y factores asociados en mujer de 25 a 35 afios en el
hospital IESS ceibos durante el afio 2018 — 2020”. La informacion obtenida de la
base de datos solo se utilizo para el presente trabajo.

Métodos y modelos de analisis de los datos segun tipo de variables
En el presente trabajo se estableci6 las relaciones entre variables, para determinar

asociacion y causalidad. Para esto se utilizo los estadisticos: Odds Ratio,
Intervalo de Confianza 95%, Chi cuadrado (p < 0.05).

8. Programas a utilizar para analisis de datos

Para el analisis de datos se utilizara el software SPSS. V. 24

e Se realizardn medidas de resumen, tanto de dispersion como de posicion, para

variables de tipo cuantitativa, tales como media, mediana y moda, asi como
varianza y desviacion estandar.

En el caso de variables de tipo cualitativas, se realizaran un andlisis de frecuencia,
donde, en el caso de la determinacion de asociacion de variables, se realizara
Test de Chi Cuadrado y Correlacion de Pearson.
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RESULTADOS

De un total de 300 pacientes en edad reproductiva se analizaron las caracteristicas de
156 mujeres atendidas en el Hospital IESS Ceibos durante el periodo 2018 a 2020 que
presentaron un diagnodstico de NIC (cualquier grado). Se procedié a calcular la
prevalencia general de NIC encontrando que esta fue del 52%, un poco mas de la mitad
de las mujeres atendidas. Se encontré que la edad promedio de las mujeres atendidas
en edad reproductiva con NIC fue de 30.41 afios siendo el valor mas frecuente de edad
33 afios, asi como un minimo de edad de 25 afios, un maximo de 35 afios y con una
desviacion estandar de 2.97 afios (Tabla 1 y Grafico 1). De igual forma, se pudo observar
gue en el afio 2019 se atendié una mayor cantidad de pacientes, representando el 38.5%
del total (Tabla 2). En cuanto al lugar de origen de las pacientes con NIC el 83.33% de
ellas procedian de la provincia del Guayas, seguido de la provincia de Manabi con un
7.05% (Gréfico 2).

Tabla 1 Medidas de tendencia central de la edad de las pacientes atendidas

Desuv.
N Minimo Maximo Media estandar Moda
EDAD 156| 25| 35| 30,41 2,975 33,000

Histograma

25 Media = 30,41

Desviacion estandar = 2 975

20

Frecuencia

250 275 300 325 350

Edad
Gréfico 1 Histograma de distribucion de la variable Edad
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Tabla 2 Distribucion de atenciones por afio de las pacientes con NIC.

Afio de atencion

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido 2018 39 25,0 25,0 25,0
20149 &0 384 385 63,5
2020 57 36,4 36,48 100,0
Total 156 100,0 100,0

Lugar de origen

100

a0

&0

Porcentaje

40

20

p bt 28% |0 B4%}——054% - : D.54% - &
p 0 0 @ = = 0 g
P = O [ o = O > >
- T — T= [#3] = T = =
Z Q ) £ S| = = 3 =
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™ m J
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T = m o
= =
= =
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Gréfico 2 Distribucién del lugar de origen de las pacientes atendidas en el periodo 2018 — 2020.

Se determiné que la NIC mas frecuente en las pacientes en edad reproductiva fue la
displasia leve (equivalente a NIC | o de bajo grado) con un total de 131 casos que
equivale al 84% de la muestra, seguida de la displasia cervical moderada con 12.8% y
finalmente la severa con 3.2% (Tabla y Grafico 3).
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Tabla 3 Distribucién de la citologia encontrada en las pacientes con NIC.

Citologia
Frecuencia  Forcentaje
Walido  Displasia cenvical leve 131 34,0
Displasia cemnvical 20 12,8
moderada
Displasia cenvical severa, g 32
no clasificada en otra
parte
Total 156 100,0
Citologia

100

Porcentaje

Displasia cervical leve Displasia cervical moderada Displasia cervical severa, no
clasificada en otra parte

Gréfico 3 Distribucién de la citologia cervical.

Se procedié a identificar los factores de riesgo que podrian estar presentes en las
pacientes con NIC. Se encontré que en el total de la muestra el 100% de las pacientes
no fueron portadoras de VIH. A su vez, se encontré que el 94.87% de las pacientes con
NIC habian tenido tres 0 mas compafieros sexuales durante su vida (Gréfico 4); se
encontré que el 53.85% de las mujeres referian utilizar preservativos durante sus
relaciones sexuales (Grafico 5); y, se encontrd que un 82.69% de las pacientes se habian

realizado dos o mas Papanicolau durante su vida (Grafico 6).
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Comparieros sexuales =3

M si
Mo

Gréfico 4 Distribucion de factor de riesgo: nimero de compafieros sexuales >3.

Uso de preservativo

Hsi
Mo

Gréfico 5 Distribucién de factor de riesgo: Uso de preservativo.
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Papanicolau

[ 1 vez realizado
M =2 veces realizado

Gréfico 6 Distribucién de factor de riesgo: Papanicolau.

En cuanto a la presencia de enfermedades de transmision sexual se determind que la
infeccion por virus de papiloma humano (VPH) fue la mas prevalente (con un 48.7%),

seguida de los condilomas en un 48.1% (Tabla 4 y Grafico 7).

Tabla 4 Enfermedades de transmision sexual presentes en las pacientes con NIC.

Enfermedades de transmision sexual

Porcentaje Forcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Valido  WPH fil: 487 487 4877
Condiloma 74 481 481 96 8
Tricomoniasis 4 2,6 2,6 949 4
Clamidia 1 Ni] Ni] 100,0
Total 156 100,0 100,0
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Enfermedades de transmision sexual

a0

40

30

Porcentaje

20

256% [06a%h
VPH Condiloma Tricomoniasis Clamidia

Gréafico 7 Distribucion de las enfermedades de transmision sexual.

Como ultimo factor de riesgo estudiado se identificaron enfermedades cronicas no
transmisibles, y se encontr6 que mas del 75% de las pacientes analizadas no
presentaban enfermedades, seguida de obesidad encontrada en el 12.2% de las
pacientes, hipertension arterial en el 7.1% y finalmente diabetes mellitus en el 3.2% de

las pacientes (Tabla 5).

Tabla 5 Distribucién de las enfermedades crénicas no transmisibles.

Enfermedades cronicas

Faorcentaje Forcentaje
Frecuencia  Forcentaje yalido acumulado
Valido  Sin enfermedades 121 77,6 77,6 77,6
Hipertension arterial 11 71 71 24,6
Diabetes mellitus ] 32 32 a7.a
Ohesidad 149 122 12,2 100,0
Total 156 100,0 100,0

Finalmente, se evaluaron la presencia de asociaciones entre las variable de estudio que
fue la presencia de NIC de diferentes grados mediante citologia y las variables de
asociacion: Enfermedades de transmision sexual, enfermedades crénicas, uso de

preservativo, mas de tres comparieros sexuales y Papanicolau realizados.
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En cuanto a las ETS y la presencia de las diversas citologias cervicales se encontrd que

una gran parte de pacientes con VPH y condilomatosis presentaron displasia cervical

leve.
Tabla 6 Tabla cruzada entre citologia cervical y ETS.
Recuento
Enfermedades de transmision sexual
YWPH Condiloma Tricomaoniasis Clamidia Total
Citologia  Displasia cenvical leve 62 65 3 1 13
Displasia cervical 12 7 1 0 20
moderada
Displasia cemrvical severa, 2 3 0 0 5
no clasificada en otra
parte
Total fils] 7a 4 1 156

Tabla 7 Chi cuadrado de Pearson de las variables asociadas.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacian
asintatica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 2,397 B B8O
Pearson
Razdn de verosimilitud 2,616 i 855
Asociacion lineal par 204 1 G52
lineal
M de casos validos 166

a. 8 casillas (66,7%) han esperado un recuento menaor que 5.
El recuento minimo esperado es 03
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Recuento

20

Displasia cervical leve

Grafico 8 Gréfico de barras agrupadas entre Citologiay ETS.

Grafico de barras

Displasia cervical
moderada

Citologia

Enfermedades
de transmision

sexual
HvPH

l Condiloma
M Tricomoniasis
HE clamidia

Displasia cervical
severa, no clasificada en

otra parte

En cuanto a la presencia de enfermedades cronicas no transmisibles y el desarrollo de

citologias an6malas, se encontrd que el grupo de pacientes sin enfermedades presento

mayor numero de displasias (n=121), seguido de las pacientes con obesidad (n=19). La

ausencia de enfermedades cronicas como factor asociado es un hallazgo
estadisticamente significativo ya que se obtuvo un valor de p de 0.006.
Tabla 8 Tabla cruzada entre citologia cervical y Enfermedades cronicas.
Recuento
Enfermedades cronicas
sin Hipertensidn Diabetes
enfermedades arterial mellitus Obesidad Total
Citologia  Displasia cervical leve 108 7 13 131
Displasia cervical 11 4 4 20
moderada
Displasia cervical severa, 2 0 2 5
no clasificada en otra
parte
Total 121 11 19 1566
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Tabla 9 Chi cuadrado de Pearson de las variables asociadas.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintdtica
Walar df (bilateral)
Chi-cuadrado de 17,9479 G 006
Fearson
Razan de verosimilitud 13,355 G 38
Asociacian lineal por 10,028 1 00z
lineal
M de casos validos 156

a. 8 casillas (66,7%) han esperado un recuento menaor que 4.
El recuento minimo esperado es 16,

Grafico de barras

120 Enfermedades
crénicas
[ sin enfermedades
100 W Hipertensidn arterial
M Diabetes mellitus
M Obesidad
80
=]
2
c
S
1] 60
[:}]
[1a
40
20
Displasia cervical leve Displasia cervical Displasia cervical
moderada severa, no clasificada en
otra parte
Citologia

Grafico 9 Grafico de barras agrupadas entre Citologia y Enfermedades crénicas.
Se determind que hubo una distribucion casi similar entre la presencia de NIC en varios
grados y el uso o no de preservativos, existiendo leve preferencia para el grupo que
usaba preservativo (n=84), no obstante estos resultados no fueron estadisticamente

significativos.
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Tabla 10 Tabla cruzada entre citologia cervical y uso de preservativo.

Recuento
Ils0 de preservativo
Si Mo Total
Citologia  Displasia cervical leve 73 a8 131
Displasia cervical g 11 20
moderada
Displasia cenvical severa, 2 3 ]
no clasificada en otra
parte
Total a4 72 156

Tabla 11 Chi cuadrado de Pearson de las variables asociadas.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacién
asintdtica
Yalor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 1,202° 2 548
Pearson
Razdn de verosimilitud 1,188 2 545
Asociacion lineal por 1162 1 281
lineal
M de casos validos 166

a. 2 casillas (33,3%) han esperado un recuento menor que 5.
El recuento minimo esperado es 2,31,

Grafico de barras
Uso de
preservativo

Esi
Hno

Displasia cervical leve Displasia cervical Displasia cervical
moderada severa, no clasificada en
ofra parte
Citologia

Graéfico 10 Grafico de barras agrupadas entre Citologia y uso de preservativo.
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Con respecto a si mas de tres compafieros sexuales se encontraba asociado al
desarrollo de NIC, se encontré que existe una gran diferencia entre las mujeres que si
pertenecian a este grupo de riesgo (n=148) y las que no (n=8). Sin embargo, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa al evaluar la asociacién con Chi cuadrado
de Pearson (p=0.447).

Tabla 12 Tabla cruzada entre citologia cervical y nimero de compafieros sexuales.

Recuento
Compafieros sexuales =3
Si Mo Tatal
Citologia  Displasia cenvical leve 123 g 131
Displasia cervical 20 1] 20
moderada
Displasia cenvical severa, g 1] 5
no clasificada en otra
parte
Total 148 a 156

Tabla 13 Chi cuadrado de Pearson de las variables asociadas.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintdtica

Yalor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 1,6099 2 447
Pearson
Razan de verosimilitud 2876 2 237
Asociacion lineal por 1,412 1 235
lineal
I de casos validos 166

a. 3 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5.
El recuenta minimo esperado es |26
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Citologia
Grafico 11 Grafico de barras agrupadas entre Citologia y nUmero de compafieros sexuales.

Finalmente se evalud la asociacion entre la citologia y la cantidad de Papanicolau
realizados por las mujeres estudiadas, y se encontré que la mayoria de las mujeres con
mas de dos examenes realizados presentaban NIC (n=129). A pesar de esto, este

hallazgo no fue estadisticamente significativo.

Tabla 14 Tabla cruzada entre citologia cervical y Papanicolau.

Recuento
Fapanicolau
1 vez =2 yeces
realizado realizado Total

Citologia  Displasia cervical leve 21 110 131

Displasia cervical g 16 20

moderada

Displasia cervical severa, 1 4 ]

no clasificada en otra

parte
Tatal 27 1249 1566
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Recuento

120

Tabla 15 Chi cuadrado de Pearson de las variables asociadas.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintdtica
Walar df (bilateral)
Chi-cuadrado de 1,001% 2 606
Fearson
Razdn de verosimilitud 825 2 630
Asociacidn lingal por 663 1 HE
lineal
M de casos validos 156

a. 3 casillas (50,0%) han esperado un recuento menaor que 4.
El recuento minimo esperado es 87,

Grafico de barras

Papanicolau

1 vez realizado
M =2 veces realizado

Displasia cervical leve Displasia cervical Displasia cervical
moderada severa, no clasificada en
otra parte
Citologia

Gréfico 12 Gréfico de barras agrupadas entre Citologia y Papanicolau.
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DISCUSION

Como fue determinado, se encontré que la prevalencia general de NIC en mujeres de
edad fertil fue del 5.21%. En un estudio realizado en Cuba por Sanchez Alarcon (12) en
el afo 2015 se obtuvo una prevalencia de NIC 1.6% (n=55) de un total de 3450 pacientes
a las que se le realiz6 citologia vaginal en un periodo de un afio. En este estudio se
incluyeron pacientes femeninas mayores a 35 afos, por lo que la muestra y resultados
obtenidos son ligeramente diferentes, a pesar de la diferencia en el tiempo de evaluacion.
En cambio, se puede inferir que la densidad de pacientes recibidas es distinta y esto

influye en la prevalencia.

Asi mismo, en el presente estudio se mostré que la media de edad presente en las
pacientes con NIC fue de 30.4 afios, con una edad mas prevalente de 33 afios. En
contraste la media de edad encontrada en pacientes con lesion intraepitelial del estudio
de Solis y Briones (13) fue de 42.64 + 11.28, y el grupo etario mas afectado fueron las
mujeres de 41 a 60 afos, mientras que De Sousa et al. (14) obtuvieron una mediana de
29 afios con un rango de edad de 15 a 40 afios. Los datos demuestran que depende
mucho el rango de edades que se tome para determinar la edad mas prevalente en las

pacientes con NIC.

Como fue mencionado en los resultados la NIC mas prevalente en el grupo estudiado
fue la NIC 1 o equivalente a displasia leve, representando el 84% de nuestra muestra.
En un estudio realizado por Sousa y Colmenares (15) en un centro materno-pediatrico
se demostré que la NIC 1, o displasia de bajo grado fue igualmente el hallazgo mas
prevalente equivaliendo al 82% en un total de 76 pacientes; en este estudio, los NIC 2 y
3 fueron agrupados en una sola clasificacion como LIE de alto grado y representaron el
9.2% del total de pacientes. Se puede demostrar que a pesar de la diferencia en el

numero de casos, la lesibn mas comunmente encontrada es la NIC 1.

Al analizar los factores asociados encontrados en nuestras pacientes con neoplasia

intraepitelial cervical destaca la ausencia total de exposicion al virus de

inmunodeficiencia humana. A su vez, en el estudio de Gardufio-Orbe et al. (16) se

encontré que de las 171 pacientes con NIC de bajo y alto grado solamente dos fueron
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positivas al VIH, un nUmero sumamente bajo en relacion con nuestro hallazgo nulo de
pacientes positivas par VIH. En cambio, la evaluacion de una muestra de 31 pacientes
VIH positivas sin sintomas ginecoldgicos, reportd una alta prevalencia de lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo y alto grado.(17) Este hallazgo es mas acorde a lo
gue detalla la literatura, ya que se considera a la infeccién por VIH como factor de riesgo
para el desarrollo de NIC. Con respecto a las infecciones de transmision sexual es muy
evidente la presencia del VPH en las pacientes con displasia, puesto que estaba
presente en el 48.7% de las pacientes y sus variantes de bajo riesgo asociadas a
condilomatosis estaban presentes en el 48.1% de los casos; mientras que la
Tricomoniasis y la Clamidiasis ocupan un bajo porcentaje (menor al 5% entre las dos).
En un estudio realizado por Analuisa (18) en Ambato - Ecuador, se encontré que en el
90.9% de las pacientes con NIC 1 se demostro la presencia de VPH mediante biopsia.
En este mismo estudio se determind la presencia de vaginitis no determinada
(probablemente debida a Tricomoniasis o Clamidia) en el 60% de las pacientes
evaluadas. Es de notar que desde los afios 70 se ha visto en estudios observacionales
gue la presencia de infeccion por Chlamydia esta asociada con el desarrollo de atipia y

la neoplasia cervical.

En relacién con el resto de los factores asociados evaluado se encontrdé que el 94.87%
de las pacientes con NIC habian tenido tres 0 mas comparieros sexuales durante su vida.
En un estudio de casos y controles realizado por Palma Osorio et al. (19) se encontro
que el 89.5% de las mujeres con NIC presentaron multiples parejas sexuales, no
obstante demostré que no era considerado un factor de riesgo ya que obtuvo un OR de
0.182 con una p de 0.005. En nuestro estudio la asociacion entre esta variable y los
diversos tipos de NIC no demostro resultados estadisticamente significativos. En cuanto
al uso de preservativos se obtuvo que el 53.85% de las mujeres referian utilizar
preservativos durante sus relaciones sexuales, un valor un poco superior a la mitad. En
el mismo estudio de Palma Osorio et al. (19) las mujeres que utilizaban preservativo y
desarrollaban NIC fueron el 65.7%, considerando el no uso de condén como factor de
riesgo para NIC con un OR de 1.755 y una p=0.048. Finalmente se encontré que un
82.69% de las pacientes se habian realizado dos o mas Papanicolau durante su vida. En

el estudio de Solis (13) se determind cuando habia sido la fecha de la ultima citologia
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cervical, recalcando que el 36.15% de las pacientes se habria realizado esta en los 3 0
mas afos previos, y que ademas dentro de esta categoria se ubicaron el 52.95% de las
pacientes con lesion intraepitelial. Los autores detallan que el realizar citologias de
tamizaje muy separadas aumentan el riesgo de padecer NIC. Se considera a la
promiscuidad, el no uso de preservativos y el inicio temprano de actividad sexual como
factores de riesgo para el desarrollo de NIC, muy probablemente relacionados con a la

exposicion al VPH.

Al realizar las asociaciones pertinentes con todas las variables estudiadas pudimos
encontrar que la ausencia de enfermedades crénicas y la presencia de obesidad en
segundo lugar puede considerarse como factor de asociacion al desarrollo de NIC de
cualquier grado, y fue el Unico hallazgo estadisticamente significativo ya que se obtuvo
un valor de p de 0.006. En el estudio de Gardufio-Orbe et al. (16) se analiz6 mediante
regresion logistica si un IMC >30 estaba relacionado con un aumento de casos de NIC y
se obtuvo un OR de 1.3 y una p<0.01 demostrando que si es un factor de riesgo

estadisticamente significativo para el desarrollo de NIC.

Podemos destacar entre las fortalezas de este estudio que estudidé una poblaciéon
adecuada de mujeres en el tiempo establecido, y se evaluaron resultados que fueron
acorde a los de poblaciones con caracteristicas similares. La debilidad del estudio fue no
incluir otros factores asociados a NIC que podrian ser evaluados, como el habito

tabaquico, la edad de inicio de actividad sexual o los antecedentes gineco-obstétricos.
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CONCLUSIONES

Concluimos que la prevalencia de neoplasia intraepitelial cervical en mujeres de edad
fértil en tres afios de estudio fue de 5.2%. La media de edad de las pacientes con NIC
fue de 30.41 afios y la edad mas frecuente en estas pacientes fue 33 afios, sabiendo que
se consideraba edad fértil entre 15 y 35 afios. El 83.3% de las pacientes provenian de
comunidades de la provincia del Guayas. El tipo de NIC mas prevalente fue el tipo 1
representando el 84% de toda la muestra, mientras que las NIC 2 representaron el 12.8%
y las NIC 3 el 3.2%.

Entre los factores asociados presentes en las mujeres se encontré que el 95% tenian
mas de 3 parejas sexuales durante su vida, el 53.8% de mujeres usaba preservativo de
forma constante y un 82.7% se habia realizado més de 2 Papanicolau de control durante
su vida. En cuanto a las infecciones de transmision sexual la mas prevalente fue la

infeccion por VPH presente en el 48.7% de las mujeres.

De las correlaciones realizadas se destaca la correlacion entre los diferentes tipos de
NIC y la presencia de factores asociados como obesidad, en la cual se encontré una

correlacion estadisticamente significativa.

RECOMENDACIONES

- Recomendamos realizar un estudio similar en mdaltiples centros de salud o
unidades de primer nivel donde usualmente las pacientes atendidas limitan el uso
de métodos anticonceptivos, con la finalidad de valorar cambios en la prevalencia.

- Se recomienda realizar un estudio de seguimiento a las poblacién de mujeres con
NIC, a fin de evaluar las tasas de curacion, recidiva y sobretodo el indice de
evolucion de las lesiones de bajo grado a alto grado.
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