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RESUMEN

TITULO: “Conocer la proporciéon de lesiones por ASCUS con presencia de
lesion escamosa intraepitelial de bajo o alto grado en Hospital General
Tijuana”

INTRODUCCION: La prevalencia de pacientes con ASCUS es muy variada y
oscila entre 3.4% al 11 % de la poblacion general y al 8.2 % en centros de
referencia. Se han realizado estudios para determinar cuantas pacientes con
diagnéstico citoldégico de ASCUS presentan LEIBG, Gonzales informa que un 24%
presentd LEIBG. Actualmente en el Hospital General Tijuana se desconoce la
proporcion de pacientes con ASCUS que presentan una lesion escamosa
intraepitelial.

OBJETIVO: Conocer la proporcion de lesiones por ASCUS con presencia de
lesion escamosa intraepitelial de bajo o alto grado en Hospital General Tijuana.
MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio transversal, en pacientes que
acudieron con diagnéstico de ASCUS a la clinica de colposcopia el Hospital
General Tijuana a quienes se les realizo diagnostico colposcopico y posterior toma
de biopsia cervical.

RESULTADOS: Se obtuvo una muestra de 41 pacientes de sexo femenino,
mismas que reportan una edad promedio de 46.6, Se detectan 7 (17.1%) LEIBG
por colposcopia, de las cuales corroborandose por biopsia 5 (12.19%) y 2 (4.8%)
obtuvieron resultados negativos.

CONCLUSIONES: EI porcentaje de pacientes diagnosticadas por medio de
colposcopia cervical para la determinacion de Lesiones Escamosas Intraepitelial
de Bajo y Alto Grado son menores al 24%, por lo cual se rechaza la hipotesis

alterna y se acepta la nula.
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ANTECEDENTES

El Cancer Cérvicouterino (CaCu) ocupa el primer lugar en incidencia causada por
tumores malignos y el tercero en mortalidad relacionada con las neoplasias
maligna as en la poblacién en general. Es la segunda causa de mortalidad por
neoplasias malignas en la mujer, al producir hasta 11 muertes al dia en un grupo
de mujeres de 25 a 69 a, solamente es superado por el cancer de mama.
(Secretaria de Salud, 2010) .

El CaCu representa un problema de salud publica al estar entre los
primeros lugares de incidencia a nivel mundial, siendo los paises en desarrollo los
mas afectados, lo anterior debido a la alta exposicion al virus del papiloma
humano (Tuovar, 2013).

Aunado a lo anterior, es la séptima neoplasia mas frecuente en la poblacion
mundial y la cuarta mas frecuente entre las mujeres con un estimado de 530 232
nuevos casos diagnosticados anualmente, 86% de los cuales se registran en
paises en vias de desarrollo. La incidencia es mas alta en paises en vias de
desarrollo. (Hernandez Hernandez, Apresa-Garcia, & Patlan Pérez, 2015)

Asi mismo, es la segunda neoplasia mas comun en mujeres de América
Latina, con 68,818 casos anuales. La incidencia en la regién es de 21.2 casos por
100,000 mujeres, alcanzando valores superiores a 30 en paises como Perq,
Paraguay, Guyana, Bolivia, Honduras, Venezuela, Nicaragua y Surinam. La
mortalidad en la regién es de 8.7 defunciones por 100,000 mujeres. El 75% de las
28,565 defunciones anuales por esta causa, ocurren en paises en seis paises:

Brasil, México, Colombia, Perud, Venezuela y Argentina. Sin embargo, la mortalidad



es mas alta en Guyana (21.9), Bolivia (21.0) y Nicaragua (18.3). (Hernandez
Hernadndez, Apresa-Garcia, & Patlan Pérez, 2015)

El CaCu contintda siendo un problema de salud publica en todo el mundo,
representa | 9% de las neoplasias malignas en mujeres a nivel mundial y 8% de
las muertes por cancer en mujeres. En México, el registro histopatologico de
neoplasias malignas del afio 2003 mostré una incidencia de 24,094 casos de
CaCu invasor y 14,867 casos de carcinoma insitu. Contrario a lo que sucede en
Estados Unidos de América y Europa, donde hasta el 75% de las ocasiones se
diagnostica en Estadios Clinicos Tempranos. (INCan, 2011)

En México, es la segunda causa de muerte por cancer en la mujer.
Anualmente se estima una ocurrencia de 13,960 casos en mujeres, con una
incidencia de 23.3 casos por 100,000 mujeres. En el afio 2013, en el grupo
especifico de mujeres de 25 afios y mas, se registraron 3,771 defunciones en
mujeres con una tasa de 11.3 defunciones por 100,000 mujeres. Las entidades
con mayor mortalidad por cancer son Morelos (18.6), Chiapas (17.2) y Veracruz
(16.4). (Hernandez Hernandez, Apresa-Garcia, & Patlan Pérez, 2015)

La mortalidad por CaCu en Baja California, presenta una tasa de 18.4 con
110 defunciones a 11.18, con 111 defunciones, entre los afios 2000 y 2016. Nos
encontramos en el décimo lugar a nivel nacional de mortalidad por CaCu
(Secretaria de Salud, 2016) A pesar de los programas de deteccion establecidos,
para enfermedad pre invasora, se continua realizando diagnosticos tardios y por lo
tanto los tratamientos son poco oportunos y muchas veces solo de tipo paliativo,

esto origina un mal pronostico y una menor sobrevida a las pacientes. El



tratamiento depende del estadio en que se diagnostique, la mayor parte de las
veces es multidisciplinario (INCan, 2011)

La prevalencia de pacientes con ASCUS es muy variada y oscila entre 3.4%
al 11 % de la poblacion general y al 8.2 % en centros de referencia. Se han
realizado estudios para determinar cuantas pacientes con diagnéstico citolégico de
ASCUS presentan lesion escamosa intraepitelial en el estudio histopatoldgico
dirigido por colposcopia, Gonzales informa que un 24% present6 LEIBG, el estudio
de Manos mostré que el 19,3 % presentaban LEIAG (Garcia-Perlaza, Amaya-

Guio, & Naranjo, 2011)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Dentro de la poblacion de pacientes que maneja el Hospital General de Tijuana, se
encuentra un gran numero de poblacion flotante con factores de riesgo para
padecer CaCu, tales como inicio de vida sexual temprana, mdultiples parejas
sexuales, nivel socioecondmico bajo y pobre acceso a servicios de salud. En los
datos estadisticos del municipio de Tijuana se ha visto un decremento en la
deteccion oportuna de CaCu en etapas tempranas por primer nivel de atencion.

El VPH tiene un gran incremento en la poblacion en edad reproductiva, se
sabe que en la historia natural de la enfermedad presentan una regresién en los
primeros 2 a, de hasta un 96 %, presentando progresion a Lesion de Alto grado.

Actualmente en clinica de displasias del Hospital General de Tijuana se
envian a aquellas pacientes con diagnéstico citolégico sospechoso de lesidon
precursora o0 cancer cervicouterino en todas sus etapas. El diagndstico se
establece mediante toma de citologia cervical en unidades de salud. Se sabe que
durante la toma, manejo e interpretacion de la toma citolégica, lo que puede llevar
a un falso negativo, lo mismo sucede con el estudio colposcépico, dependiendo de
la adecuacion en la técnica y la experiencia del observados.

El estdndar de oro para diagndstico de lesiones intracervicales es la biopsia
dirigida por colposcopia, logrando asi detecciones tempranas de lesiones, ademas
de mejor manejo y vigilancia. El diagndstico de ASCUS, se establece para
clasificar a aquellas muestras que no cumplen con criterios para lesion escamosa
intraepitelial de bajo o alto grado, por lo que se utiliza como una herramienta

diagnostica de manera indiscriminada en los ultimos tiempos.



Actualmente en el Hospital General Tijuana se desconoce la proporcion de
pacientes con ASCUS que presentan una lesiébn escamosa intraepitelial de bajo o
alto grado, por lo que se pretende establecer la proporcién de pacientes con
lesiones escamosas intraepitealiales en aquellas pacientes con diagndstico
citolégico de ASCUS.

Pregunta de investigacion
¢Cudl es la prevalencia de Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo y alto
grado por colposcopia, en pacientes con diagnostico citologico de ASCUS en

Hospital General Tijuana?



MARCO TEORICO

PREVALENCIA VPH

La infeccion genital con el Virus del Papiloma Humano (VPH) es la enfermedad de
transmision sexual viral mas frecuente a nivel mundial. Asimismo, es el factor de
riesgo mas importante para desarrollar lesiones pre neoplasicas y neoplasicas del
cuello uterino. No obstante, menos de 5% de las mujeres infectadas con el VPH
desarrollardn cancer cérvicouterino. El CaCu es un problema de salud publica; es
la enfermedad neoplasica mas frecuente y mortal en la poblaciéon femenina. Cada
afio 500,000 casos nuevos son diagnosticados en todo el mundo.

La prevalencia de la infeccion por VPH es muy variable en diferentes
poblaciones, pues el resultado depende de muchas variables que incluyen la
sensibilidad de la prueba utilizada, estilo de vida (factores de riesgo) del grupo
estudiado, la presencia 0 ausencia de manifestaciones clinicas y otros factores. La
prevalencia en poblacién general de 14 a 59 afios en Estados Unidos de América
se ha informado en 26.8%, el grupo de edad mas afectado oscila entre 20 y 24
afnos de edad con una prevalencia de 44.8%. Se estima que aproximadamente
1% de la poblacion mundial padece de verrugas genitales y que 4% de todas las
mujeres tienen lesiones intraepiteliales en el cérvix (Fuente Villareal, Guzman
Lopez, Barboza Quintana, & Gonzélez Ramirez, 2010)

La prevalencia de la infeccion por VPH varia entre las diferentes regiones
del mundo, suele alcanzar un maximo de 20 a 30% de las mujeres de entre 20 y
24 anos de edad, y disminuye luego a 3-10% de las mayores de 30. Cerca del
80% de las mujeres jovenes que contraen VPH presentan infecciones transitorias

que se resuelven en el espacio de 12 a 18 meses (Sellors, 2016)



La tasa de infeccidén en poblacién femenina se estima en 40 % para mujeres
de 20 a 29 afos de edad y en poblacion general independiente de la edad se
reportan cifras de 13 a 15 %, cifras que exceden por mucho el nimero de casos
de cancer invasor estimado en menos del 0.01 %. Por otro lado mas del 98 % de
los casos de cancer invasor del cérvix uterino estan asociados a algun tipo de
VPH. (Hernandez Herndndez, Apresa-Garcia, & Patlan Pérez, 2015, pag. 58)

Se estima que aproximadamente 1% de la poblacibn mundial padece de
verrugas genitales y que 4% de todas las mujeres tienen lesiones intraepiteliales
en el cérvix (Fuente Villareal, Guzman LoOpez, Barboza Quintana, & Gonzalez
Ramirez, 2010)

En un estudio realizado en el 2017 donde se realizé una biopsia cervical a
477 mujeres menores de 30 afios, a 100 mujeres se realiza biopsia por presentar
discrepancia en el diagnostico colposcépico donde se reportaba normal y un
diagnéstico citologico con LEIBG, se realiza una comparacion del de 23 mujeres
de 30 a y mayores a las cuales no se realizé biopsia y de 181 mujeres a las que si.
De las 181 mujeres 144 estuvieron normal, 5 mostraron metaplasia atipica, 6
Neoplasia Intracervical grado 1 (NIC1), 14 Neoplasia Intracervical grado 2 (NIC2) y
16 Neoplasia Intracervical grado 3 (NIC3) o peor diagnostico. (Hui-CHia Liu, y
otros, 2017)

CLASIFICACION

La clasificacion vigente del VPH se basa en forma exclusiva en la caracterizacion
del genoma; se considera que se trata de un nuevo tipo si la region L1 —la parte
menos variable del genoma del VPH- presenta una homologia menor de 90% con

otros tipos conocidos de VPH. Cuando la homologia se sitia en el rango de 90 a



98% indica un subtipo, y cuando la identidad es mayor de 98%, se considera que
es una variante. Los tipos son designados por numeros y los subtipos con letras
(Concha, 2007)

Actualmente se han identificado alrededor de 200 genotipos del VPH, de los
cuales 30 tipos son causantes especialmente de infecciones anogenitales. Los
genotipos de VPH son clasificados como de alto riesgo y de bajo riesgo segun su
potencial de malignidad. Varios estudios deben ser considerados carcinogénicos o
de alto riesgo a los tipos VPH 16-18-31-33-35- 39-45-51-52-56-58-59-67-68-73-
82; probablemente carcinogénicos a los tipos VPH 26-53 y 66. Los tipos de VPH
de bajo riesgo encontrados comunmente fueron VPH 6- 11- 40-42- 43- 44- 54-55-
57- 61-62-64-69- 70-71- 72- 81- 83-84 y CP6108. (Alfaro Castro & Fournier Pérez,
2013)

HPV16 se encuentra en aproximadamente el 60% de todos los CaCu,
mientras el HPV18 esta involucrado en un 10-20%, mientras los HPVs tipo 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 y 73 juntos constituyen el 20-30% restante de los
CaCu (Zaldivar, Martin, Sosa, Avila, & Loret, 2012)

FACTORES DE RIESGO

El perfil de riesgo en el cancer cérvico-uterino es la mujer con edad de 25 a 64
afos, con vida sexual activa o antecedente de haber tenido vida sexual, que no se
ha realizado estudios previos de citologia cervical y presenta cuadros repetitivos
de infecciones transmitidas sexualmente. (Secretaria de Salud, 1994).

La infeccion ocurre pronto después del comienzo de la primera relacion
sexual y la mas alta prevalencia se observa en mujeres de menos de 25 afios de

edad. Luego la prevalencia decrece rapidamente. Se dice que las infecciones por



VPH son transitorias, pero varios factores incrementan la persistencia: genéticos,
o adquiridos como la edad, la inmunodepresion, la contracepcion oral, el
tabaquismo, y factores virales (genotipo, variantes, carga viral, integracion).
(Homan, Kamps, & Smedts, 2009)
Los factores de riesgo que hasta ahora se han relacionado con la aparicion

y desarrollo de lesiones pre malignas. El riesgo de contraer VPH genital esti
influenciado por la actividad sexual, numerosos mecanismos han sido sugeridos
para explicar la relacion entre el riesgo de padecer la enfermedad y los diversos
elementos asociados con las relaciones sexuales, entre ellos la edad del inicio de
las mismas y la transmisién de agentes infecciosos (More, Moya, Pino, Galvez, &
Espinoza, 2013), a continuacién se mencionan algunos factores:

e Edad.

e Condicién socioeconémica.

e Inicio de vida sexual activa en la adolescencia.

e Mas de 3 parejas sexuales.

e Promiscuidad.

e Partos vaginales.

e Infeccion por VPH.

e Tabaquismo.

e Factores hormonales.

Anticoncepcion Hormonal

Entre las mujeres usuarias de anticonceptivos orales, el riesgo de CaCu aumenta

con el incremento en la duracion del uso (riesgo relativo —RR— para cinco afios
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0 mas comparado con no usuarias. El riesgo disminuye al mismo nivel de las no
usuarias después de 10 afios de suspender el uso.

Tabaquismo.
Altas concentraciones de los constituyentes del tabaco en el moco cervical y las
concentraciones séricas han mostrado una evidencia biologica en el desarrollo del
CaCu. Se ha observado que la fraccion del DNA en fase-S (como una medida de
proliferacion) estuvo correlacionada con la cantidad de cigarrillos fumados vy el
nivel sérico de progesterona

Inicio de la vida sexual antes de los 18.
Se asocio con un exceso de riesgo que es entre 1.5 y 5 veces mayor y no mostré
una relacion lineal; de manera correlacionada, el primer embarazo en menores de
esa edad presenta un impacto similar en el riesgo. Asi mismo, los embarazos
multiples (més de tres) elevan significativamente el riesgo. (Hernandez
Hernandez, Apresa-Garcia, & Patlan Pérez, 2015)
FISIOPATOLOGIA
El VPH penetra las células supra basales del epitelio cervical donde por
transcripcion y represion viral de sus genes tardios L1 y L2 se sintetiza, esta
represion es la que permite al virus escaparse del reconocimiento y la vigilancia
inmune del huésped.

Como el VPH infecta queratinocitos no puede alcanzar los érganos linfoides
regionales y las células de Langerhans a cargo de la induccion de la inmunidad de
células T dependientes, una vez infectadas con VPH no demuestran la expresion

genética viral.
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Un namero alto del aclaramiento de infecciones por VPH y lesiones pre
malignas VPH positivos; indica en general, que la respuesta inmune producida por
las células de Langerhans como presentacion de células antigénicas en el epitelio
es capaz de producir una respuesta inmune eficiente contra el VPH. (Alfaro Castro
& Fournier Pérez, 2013)

La ignorancia del huésped por la infecciéon de VPH permite que este virus
replique su ciclo y de paso a VPH persistente, mientras el VPH progresa su
programa de replicacion también progresa. Las proteinas tempranas E6 y E7 que
son elementos para el proceso de transformacion, causan que las células
epiteliales no hagan apoptosis. Estas proteinas son producidas en todas las fases
del ciclo de vida del VPH, mientras que las proteinas tardias L1 y L2 no son
producidas hasta que el virus se encuentre en la mayor parte de la superficie del
epitelio, estas células infectadas se liberan al descamarse la superficie epitelial.
(Alfaro Castro & Fournier Pérez, 2013)

La mayoria de las infecciones por VPH van a ser eliminadas o aclaradas
por el sistema inmune. En un estudio donde un grupo de mujeres VPH ADN
positivas fueron valoradas, se vi6 que un 80.7% de estas mujeres se aclaré la
infeccion en un periodo aproximado de 19 meses, pero para aquellas con infeccién
por VPH 16 el periodo aproximado de aclaramiento fue de 22 meses. Aquellos
subtipos de VPH no oncogénicos son aclarados en un periodo aproximado de 5
meses, los subtipos oncogénicos son aclarados en un periodo de 8 a 12 meses.

La edad no influyé en la eliminacion del virus. (Homan, Kamps, & Smedts, 2009)
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La regresion espontanea de las lesiones intraepiteliales de bajo grado (NIC
I) ha sido reportada por diversos autores entre el 26 y el 83 % cuando el
diagnostico ha sido hecho por histologia y entre el 6 y el 60 % cuando es por la
citologia. El diagndstico se realiza por citologia, la regresion se produce en el 72,7
% y una progresion del 9,1 %. (4) Se considera que desde el punto de vista
colposcopico, la curacion es de 95% (Canul, Suarez, Suéarez, & Gonzalez, 2013)
CITOLOGIA CERVICAL
Frotis de Papanicolaou: Desde 1940 ha sido una dutil herramienta para el
diagndstico de cancer cervical. (Alfaro Castro & Fournier Pérez, 2013)

La citologia cervical tiene una sensibilidad del 39%, con una especificidad del
70%, con un valor predictivo positivo de un 86% y un valor predictivo negativo del
18% (Sanchez, Olivares, Contreras, & Diaz, 2013)

En la norma oficial mexicana 014-SSA 23-1994 se establece que la citologia
cervical se realizar4 cada tres afios en aquellas mujeres con dos citologias previas
anuales consecutivas, con resultado negativo a infeccion por Virus del Papiloma
Humano, displasias o cancer; las mujeres con los problemas anteriores, seran
objeto de un seguimiento en una clinica de displasias y, cuando sean dadas de

alta, reiniciaran la periodicidad anual. (Secretaria de Salud, 1994)

Papanicolaou | OMS Richart Reagan | Bethesta
Clase | Normal Normal Normal | Normal
Clase I Normal Atipia coilocitica | Atipia Dentro de los limites
Condiloma normales
Plano, Cambios
Sin cambios inflamatorios
epiteliales Benignos
ASCUS-AGUS
Clase Il Displasia leve | NIC | LEIBG
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Displasia NIC Il LEIBG
Moderada
Displasia NIC 3 LEIAG
Severa

Clase IV Carcinoma Carcinoma LEIAG
Insitu Insitu

Clase V CaCu invasor | CaCu Invasor CaCu Invasor

Nota: LEIAG: Lesién Escamosa Intraepitelial Alto Grado; LEIBG: Lesion Escamosa Intraepitelial de
Bajo Grado; NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical ; ASCUS: Atipia Escamosa de Significado
Indeterminado.

Atipia Escamosa de Significado Indeterminado (ASCUS)

Este término recoge aquellos casos en los que las alteraciones celulares son
bastantes acusadas pero, bien por las caracteristicas de la extension (inflamacion,
hemorragia, etc.), o por la escasez de las células, no pueden considerarse
totalmente conclusivas. Es decir, cuando hay alteraciones no conclusivas pero
muy sugestivas de una lesion intraepitelial de alto grado.

Las atipias de células escamosas de significado indeterminado (ASCUS)
constituyen la anomalia citolégica méas frecuente y corresponden a cambios
celulares que no son lo suficiente relevantes para catalogarlos como displasia ,
pero tampoco son un patron de normalidad, incluyen crecimiento nuclear dos y
media a tres veces el de las células escamosas intermedias normales, con un
aumento de la relacibn nucleo-citoplasma, variacion en tamafio y forma, en
algunos casos binucleacion (Garcia-Perlaza, Amaya-Guio, & Naranjo, 2011)
Lesién Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado (LEIBG)

La infeccion persistente por el virus del papiloma humano, hace posible el
crecimiento productivo de este patdégeno en las células epiteliales (basales o para
basales) inmaduras, agrupan infecciones por VPH, NIC | y lesiones tempranas

(Alaniz, Ortuno, & Cruz, 2011)
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Las caracteristicas vasculares, como el punteado fino y los mosaicos finos
en las zonas acetoblancas, pueden asociarse con NIC de bajo grado. (Keril &
Morales, 2010)

Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto Grado (LEIAG)

Las lesiones de alto grado representan cambios inducidos por la integracion del
ADN virico en el de la célula anfitriona inmadura, la produccion excesiva de las
diversas oncoproteinas origina alteraciones estructurales, replicacion celular
descontrolada e inmortalidad celular. Agrupan NIC Il y Ill, Ca insitu y lesiones
precursoras. Mientras que el punteado grueso y los mosaicos gruesos en las
zonas acetoblancas tienden a ocurrir en las lesiones de alto grado. (Keril &
Morales, 2010)

Colposcopia

La indicacion mas comun para la colposcopia es un resultado en las pruebas de
tamizaje de PAP, y un elemento clave del examen colposcépico es la observacion
de las caracteristicas del epitelio cervical después de la aplicacion sucesiva de
solucién salina isoténica, solucién de acido acético del 3% al 5% y solucién
yodoyodurada de Lugol. (Keril & Morales, 2010)

Presenta una sensibilidad del 99%, especificidad del 43 %, valor predictivo
positivo de 89.9%, valor predictivo negativo del 99% (Sanchez, Olivares,
Contreras, & Diaz, 2013)

De acuerdo con Keril & Morales (2010) el diagndstico colposcopico de la
neoplasia cervical depende del reconocimiento de varias caracteristicas
principales:

e Laintensidad (tonalidad).
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e La acetoblancura.

e Los bordes.

e El contorno superficial de las zonas acetoblancas.

e Las caracteristicas vasculares

e Los cambios cromaticos después de la aplicacion de yodo (lugolizacion).
Biopsia
Diferenciar entre las lesiones intra-epiteliales de bajo grado, la metaplasia
escamosa inmadura y las lesiones inflamatorias puede requerir una considerable
destreza, y ante una duda de diferenciacion debe indicarse una biopsia. (Keril &
Morales, 2010)

Estudios sugieren que la biopsia por citologia puede fallar hasta un 30-50%
para detectar lesiones de alto riesgo, para mejorar el porcentaje, se debe tomar
multiples biopsias dirigidas de la lesién (Hui-CHia Liu, y otros, 2017)

La biopsia de la lesion cervical es el estandar de oro en el diagnéstico final, ella
nos va a reportar el grado de la alteracién celular del tejido (Alaniz, Ortuno, &

Cruz, 2011).



16

JUSTIFICACION
Actualmente la poblacion cuenta con multiples factores de riesgo y una deficiencia
en la deteccion temprana, aumentado la morbimortalidad; en este sentido, la
norma oficial mexicana, establece que se requiere la toma de citologia cervical a
toda paciente mayor de 18 a con inicio de vida sexual.

El diagnéstico de ASCUS, se realiza para clasificar aquellas muestras que
no cumplen con criterios para lesibn escamosa intraepitelial de bajo o alto grado,
por lo que se utiliza como una herramienta diagnostica de manera indiscriminada
en los ultimos tiempos.

Hoy en dia, el Hospital General Tijuana se desconoce la proporcion de
pacientes con ASCUS que presentan un lesibn escamosa intraepitelial de bajo o
alto grado.

Por lo anterior, al realizar este estudio se pretende establecer la correlacién
entre el diagndstico citolégico de ASCUS vy la presencia de lesiones localizadas
por colposcopia y corroboradas por un reporte histopatolégico. Asi mismo, nos
permitird detectar las oportunidades de mejora en cada servicio. Se podria valorar
la normatividad de continuar seguimiento de pacientes con diagnéstico citolégico
de ASCUS en unidad de salud ..

Con el fin de no sobresaturar el servicio de colposcopia y optimizar

recursos.
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HIPOTESIS
HIPOTESIS NULA
Clasificacion de ASCUS en diagnéstico citologico es igual o mayor al 24 % a
lesion escamosa intraepitelial de bajo y alto grado por colposcopia cervical en
Hospital General Tijuana
HIPOTESIS ALTERNA
Clasificacion de ASCUS en diagndstico citologico es menor al 24 % a lesién
escamosa intraepitelial de bajo y alto grado por colposcopia cervical en Hospital
General Tijuana
OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
Conocer la proporcion de lesiones por ASCUS con presencia de lesion escamosa
intraepitelial de bajo o alto grado en Hospital General Tijuana
OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. ldentificar variables asociadas al padecimiento de Lesiones Escamosas
Intraepitelial de Bajo o Alto Grado.
2. Determinar la asociacion de los factores de riesgo con el sufrimiento de
Lesiones Escamosas Intraepitelial de Bajo o Alto Grado.
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
Tipo de estudio: Transversal
Universo de estudio:
Mujeres que acuden a la clinica de colposcopia del Hospital General Tijuana con

diagnastico citologico de ASCUS
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Muestreo: Por conveniencia.
Tamafo de la muestra:
Tamafio de poblacién: 200 anual
Proporcién esperada: 2.00 %

Nivel de confianza 95%

Efecto de disefio: 1.0

5.000

27

10.000

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

e Paciente que presenten diagnostico citolégico de ASCUS realizado en

unidad de salud Tijuana
e Mujeres entre 18 y 65 a.

Criterios de exclusién

e Pacientes con biopsia cervical previa menor a 3 meses

e Pacientes en embarazo o puerperio.

e Pacientes con proceso infeccioso presente en el momento de la revisiéon

e Pacientes con citologia particular.
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VARIABLES

Variable dependiente
e LEIBG

Variables independientes
e Edad:

e [Escolaridad:

e |VS:
e PS:
e Paridad

e Tabaquismo:

e Métodos Anticonceptivos,

e Inmunocompromiso:

e Enfermedades cronicodegenerativas

e Antecedentes heredofamiliares directos de CaCu

e Enfermedades transmision sexual.
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Descripcion de variables

Variable

Definicion

Escala

Lesién Escamosa
Intraepitelial de Bajo
Grado

Se denomina lesion intraepitelial
escamosa (LIE) de bajo grado
cuando se encuentran células
levemente anormales en la
superficie del cuello uterino y es
causada por el VPH

En escala categorica

Lesion Escamosa
intrapitelial de Alto
grado:

Se refiere a cambios moderados
a severos en las células del
cuello uterino encontrados en un
examen de Papanicolaou o
citologia vaginal

En escala categorica

ASCUS Presencia de células escamosas | En escala categoérica
atipicas de significado
indeterminado

Diagnoéstico Diagnostico emitido mediante un | En escala categorica

Colposcopico

examen visual del conducto
vaginal y del cuello uterino
mediante un aparato optico que
amplifica las imagenes.

Citologia: Prueba diagndstica en la que se | escala categorica.

examinan células del cuello

uterino. El cuello del Gtero,

también conocido como cérvix,

es la parte inferior y mas

estrecha del Utero y esta

localizado al final de la vagina.
Edad Anos cumplidos al momento de | escala cuantitativa

la realizacion del procedimiento .

discreta.

Escolaridad: Escolaridad cursada al momento | En escala

de la realizacion del estudio. cuantitativa discreta.
Inicio de vida Edad de la primera relacién En escala

sexual:

sexual

cuantitativa discreta

Parejas Sexuales:

Numero de parejas sexuales al
momento de la realizacion del
estudio.

escala cuantitativa
discreta

Tabaquismo:

Consumo de cigarrillo a lo largo
de la vida.

En escala
cuantitativa discreta

Métodos
Anticonceptivos

Métodos anticonceptivos usados
a lo largo de la vida sexual al
momento del estudio.

En escala categorica
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Inmunocompromiso: | Pacientes con enfermedad que En escala categorica
comprometa el sistema
inmunologico.
Enfermedades Pacientes que presentes En escala
cronico patologia cronico degenerativa al | categorica.
degenerativas: momento de la revision
Antecedentes Familiar de linea materna directo | Escala categorica.
heredofamiliares con diagnéstico de CaCu,
directos de CaCu madre, hermana, tia materna.

Analisis estadistico:

e Variables cuantitativas, se describiran por dispersion y sera utilizada la
prueba no paramétrica de correlacion de Spearman
e Variables cualitativas se describirdn por célculo de proporciones y la prueba
Chi cuadrada para la determinacion de asociaciones.
PROCEDIMIENTO DE LA RECOLECCION DE DATOS
El paciente acude al servicio de colposcopia con resultado positivo en citologia,
procediendo a realizar examen colposcopico detallado y toma de biopsia cervical.
TOMA DE COLPOSCOPIA
Se coloca a la paciente en posicion ginecolégica, se procede a colocar espejo
vaginal hasta localizar cérvix, se procede a colocar lente 6ptico de aumento, se
procede a colocar solucion fisiolégica con ayuda de hisopo de algoddn, y se
procede a colocar filtro 6ptico verde o azul con el fin de visualizar alteracién en la
morfologia vascular, posteriormente al retirar el filtro, se coloca con igual ayuda de
hisopo Acido Acético diluido al 10% en cérvix, para visualizar zona de
transformacién y posible, alteracion en la misma, en caso de presentar alteracion,

se procede a toma de biopsia con piza de Tischler, (en caso de biopsia se coloca
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taponamiento vaginal con 4 gasas por una duracién de 4 hrs), posteriormente se
retira espejo vaginal y se da por terminada la exploracion.

Posterior a la colposcopia se realiza un diagnostico colposcopico y contrasta con
resultado de biopsia. Una vez obtenido el resultado de biopsia se procedera a
vaciamiento de datos en una hoja de Excel, bajo el resguardo de la investigadora

principal y bajo la supervision de la asesora.



23

Consideraciones éticas y prevencion de riesgo
La investigacion se apego a las disposiciones establecidas en el reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacién para la salud. titulo segundo,
capitulo I, articulo 13, 14 fraccién I; VI; y VII, articulo 16, 17 fraccién Il y articulo 21
(Secretaria de Salud, 1987)

Articulo 13. Se establecieron normas de respeto durante el desarrollo de la
entrevista y de todos los procedimiento, estas se efectuaron en un marco de
respeto al principio de la dignidad humana, derecho a ser informado acerca de la
naturaleza del estudio, el derecho de no participar y de las responsabilidades del
investigador.

Articulo 14. Fraccion |. Se contd con consentimiento informado y por escrito
del participante.

Articulo 14. Fraccién VI. La investigacion se realizd por profesionales de
medicina con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano
contando con los recursos necesarios que garantizaron el bienestar del sujeto de
investigacion

Articulo 14. Fraccién VII. Se cont6é con dictamen favorable de las
comisiones de investigacion y ética

Articulo 16. Se protegié la privacidad del paciente llevando a cabo
entrevistas en area privada.

Articulo 21. Fraccion 1, 1. VI, VII, VIIl y IX. Se le dio una explicacion clara y
precisa al participante acerca del propdsito de la investigacion, procedimientos que
se realizaron y la garantia de que recibiria respuestas adecuadas a cualquier

pregunta o duda sobre el estudio. El participante tuvo la libertad de retirarse en
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cualguier momento, sin que esto le perjudicara. El participante conté con la
seguridad de no ser identificado y de que se mantuvo la confidencialidad de la

informacion que proporciond.
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Resultados

El presente estudio contd con la colaboracion de 41 pacientes de sexo femenino,
mismas que reportan una edad promedio de 46.6 (DE=12.09) afios, donde la mas
joven cuenta con 21 y la mayor con 72; asi mismo, se obtuvo que en promedio
han iniciado su vida sexual a los 16.85 (DE=3.75) afios de edad. Adicionalmente,
18 (43.9%) no utilizan métodos anticonceptivos, 15 (36.6%) utilizan OTBy 7 (17.1)

hacen uso de métodos hormonales.

De igual forma, se ha informado que las pacientes han tenido una cantidad
media de parejas sexuales de 2.61 (DE=2.77). Aunado a lo anterior, en la tabla 1
es posible observar los resultados relacionados con sus antecedentes géstales. El
promedio de gestas fue de 3.66, con una desviacién estandar de 1.82 con un
méaximo de 9, partos vaginales promedio de 2.73 (DE=2), en cuanto a las ceséarea

promedio fue de 0.61 (DE=0.83)

En lo que respecta a las Lesiones Escamosas Intraepitelial, mismas que fueron
detectadas mediante un Diagnéstico Colposcopico, fueron detectas 7 (17.1%)
pacientes con LEIBG; sin embargo, al realizar el procedimiento de extraccion de
tejido para su analisis (biopsia), solo fueron corroborados 5 (12.19%), los otros 2
(4.8%) obtuvieron resultados negativos, es decir contradicen el dictamen previo.
Cabe aclarar que la biopsia fue realizada al total de la muestra y con este examen
se logré detectar una paciente que anteriormente no habia sido diagndstica con la
lesion mencionada. Al final se obtuvo una cantidad de 6 (14.6%) con LEIBG

confirmado y ningun caso de LEIAG.
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Por otra parte, con el objetivo de determinar variables que permitan la
caracterizacion e identificacion de variables asociadas a pacientes con LEIBG se
aplico la prueba no paramétrica de correlacién de Spearman para dicho fin. En la
tabla 2 es posible observar que como la cantidad de Parejas Sexuales es una
variable asociada al sufrimiento de LEIBG; asi mismo, dicha cantidad se relaciona

con los anos de Inicio de la Vida Sexual.

Adicionalmente, se aplicod la prueba chi-cuadrada para identificar la asociacion
entre los factores de riesgo y variables atributivas con el padecimiento de LEIBG
(determinado por biopsia). Se ha encontrado que los resultados del diagndstico

colposcopico vy el registro de alteraciones inflamatorias son variables asociadas.

Tabla 3. Variables cualitativas asociadas al padecimiento de LEIBG

LEIBG
Variables Categorias No Si X2 p
n % n %
Diagnéstico LEIGB 2 28.6 5 71.4
colposcopico Alteraci(')n_ 33 97.1 1 2.9 21.7 .001
inflamatoria
Tab ) No 26 81.3 6 18.8 197 202
abaquismo Sj 9 100 0 0 ) )
Diabet No 27 84.4 5 15.6 1 35
'abetes Si 8 88.9 1 11.1 : '
) ., No 22 84.6 4 15.4
Hipertension S 13 86.7 2 13.3 .03 .620
) No 31 83.8 6 16.2
Obesidad Sj 4 100.0 0 0.0 .76 .383
No 31 83.8 6 16.2
ETS Si 4 100.0 0 0.0 76 383
Familiares con No 33 84.6 6 154
CaCu Si 2 100.0 0 0.0 36 548
Alteraciones No 5 455 6 54.5
inflamatorias  Si 30 100.0 0 0.0 19.16 .000
i N 31 83.8 6 16.2
AIterauo_nes 9 76 383
por atrofia Si 4 100.0 0 0.0

N= Cantidad de pacientes, %= porcentaje, X°= estadistico Chi cuadrada, p= significancia
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DISCUSION

El diagndstico de ASCUS puede identificar a una mujer que tiene un riesgo mayor
de lo normal para LEIBG o LEIAG, en estudios previos se ha delimitado entre 20 a
60% de los ASCUS cambios con CIN en evaluacion colposcopia, sin embargo la
mayoria de estas alteraciones >70% son cambios histolégicos por virus del VPH,
en nuestro estudio se reportd un disminucion importante en la estadistica

comentada, con menor prevalencia da lesiones escamosas intraepiteliales.

En el trabajo publicado de Lachman y Cols con 560 biopsia de pacientes con
ASCUS, 357 (63,8%) fueron benignas, 109 (19,5%) lesiones de bajo grado y 94
(16.8%) de alto grado, en nuestro estudio no se reportaron pacientes con

diagnéstico de LEIAG, resultado que concuerda con el estudio Alanen.

Se considera inicio precoz de las relaciones sexuales cuando sucede a los 16
afos o menos. En las adolescentes, la inmadurez de la zona de transformacion
cervical las hace mas vulnerables a la infeccion por el virus de papiloma humano
(VPH), como factor estrechamente relacionado con los cambios observados en las

citologias reportadas como ASCUS.

Aunque la mayoria de las infecciones por VPH son pasajeras, y el virus es
eliminado por el sistema inmune de las pacientes en unos pocos meses sin dejar

dafnos, este puede persistir sobre todo en mujeres mayores de 35 afos

Teniendo en cuenta que en este estudio la mayoria de las pacientes tenian
edades proximas o superiores a 35, el inicio precoz de las relaciones sexuales es

un factor que indica la necesidad de su seguimiento en consulta.
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Con relacion a la multiparidad, se plantea que es probable sea el reflejo de la
exposicion prematura a una vida sexual activa. Un casamiento anticipado, un
primer embarazo a edad temprana, la inestabilidad marital, y consecuentemente
tener multiples parejas sexuales, son factores que se encuentran estrechamente
relacionados. En nuestra muestra a diferencia de los estudios previamente
publicados, no hubo una relacion con el nimero de parejas sexuales y la

prevalencia de lesiones intraepiteliales.
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Conclusiones

El porcentaje de pacientes diagnosticadas por medio de colposcopia cervical para
la determinacion de Lesiones Escamosas Intraepitelial de Bajo y Alto Grado son
menores al 24%, por lo cual se rechaza la hipétesis anula y se acepta la alterna.
Se sabe que el diagnostico de ASCUS, se encuentra actualmente en sobre uso,
donde lo confirmamos presentandose Unicamente un 12.19% de las pacientes con
diagnostico final de Lesibn Escamosa Intraepitelial, mostrandose
significativamente menor al documentado en la literatura.

Por otra parte, en cuanto a las variables que asociadas al padecimiento de
LEIBG se han detectado diferentes asociaciones indirectas al padecimiento, esto
seria un indicio para la determinacion de modelos de explicacion causales de tal
forma que sean predecibles dichas lesiones; es decir, si la paciente presenta
algunas caracteristicas identificadas tendra ciertas probabilidades a ser

susceptible a padecer Lesiones Escamosas Intraepitelial.

A pesar de que en los estudios publicados se muestra una importante correlacion
entre los factores de riesgo y la aparicion de LEIBG, en nuestro estudio no se
mostré correlacion, la cual puede ser derivada a una baja muestra para valorar
dichos factores, asi como el nivel socioeconémico de la paciente que pudieron
sesgar algunas respuestas como el inicio de la vida sexual o el numero verdadero

de parejas sexuales.

Ante estos resultados establecidos, podemos concluir que contamos con un
adecuado servicio de diagndstico oportuno mediante la citologia cervical, al no

presentar paciente con diagnéstico de LEIAG y manteniéndonos por debajo del
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porcentaje promedio de diagndstico de LEIBG en pacientes con ASCUS, lo que
nos permitir4 contribuir a la normatividad, se continuar seguimiento de pacientes
con ASCUS en unidad de salud mediante citologia cervical semestral, con el fin de
no saturar servicio de colposcopia de Hospital General Tijuana y optimizar

recursos.

Aunado a lo anterior, para futuras réplicas que pretendan profundizar en la
tematica, es recomendable considerar variables socioculturales, donde sean
investigadas caracteristicas propias del contexto de las pacientes, esto debido a
los resultados que fueron encontrados en esta investigacion donde la vida sexual
comienza en edades tempranas y es aqui donde la educacion sexual pudiera jugar

un rol transcendental.

Finalmente, es importante considerar que el estudio conté con una serie de
limitantes, donde para poder subsanarlas en futuras replicas se realizan las

siguientes recomendaciones:

Aumento significativo de la muestra.

e Utilizar escalas de medicion intervalares o de razon.

e Aplicacion de métodos paramétricos causales.

¢ Plantear la indagacion del fenémeno por medio de metodologias

cualitativas para la profundizacion y comprension.
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Tabla 1. Datos descriptivos relacionados con gestaciones histéricas

Promedio Desviaciéon estandar Minimo Maximo
Gestas 3.66 1.82 0 9
Partos 2.73 2 0 7
vaginales
Cesareas .61 .83 0 3
Abortos .32 52 0 2

Tabla 2. Variables relacionadas con el padecimiento de LEIBG

X DE 1 2 3 4 5 6
LEIBG ] . -263 .150 .034 -326" -051 -.024
1. Edad del 4661 12.09 - -021 -392° -027 .430™ .486™
participante
2. Iniciodevida |+ o0 576 - 270 -567" 014 -035
sexual
3. Escolaridad 1.73 .89 - -021 -.364" -315
4. Parejas 261 277 . -040 -193
sexuales
5. Gestas 3.66 1.82 - 844"
6. ParFos 573 5 )
vaginales

X= media, promedio; DE= Desviacién estandar
*p<.050, **p<.010, ***p<.001
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Tabla 3. Variables cualitativas asociadas al padecimiento de LEIBG

LEIBG
Variables Categorias No Si X2 p
n % n %
Diagnéstico LEIGB 2 28.6 5 71.4
colposcaépico Alteracién. 33 97.1 1 2.9 21.7 .001
inflamatoria
. No 26 81.3 6 18.8
Tabaquismo S 9 100 0 0 1.97 .202
. No 27 84.4 5 15.6
Diabetes S 8 88.9 1 11.1 A1 735
. L, No 22 84.6 4 15.4
Hipertension S 13 86.7 5 13.3 .03 .620
. No 31 83.8 6 16.2
Obesidad S| 4 100.0 0 0.0 .76 .383
No 31 83.8 6 16.2
ETS si 4 1000 0 00 6 38
Familiares con No 33 84.6 6 15.4
CaCu Si 2 100.0 0 0.0 36548
Alteraciones No 5 45.5 6 54.5
inflamatorias i 30 1000 0 0.0 1916 .000
Alteraciones No 31 83.8 6 16.2
por atrofia i 4 1000 O 00 76 38

N= Cantidad de pacientes, %= porcentaje, X°= estadistico Chi cuadrada, p= significancia
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Carta de consentimiento informado
Estimada Sefiora:

Introduccién/Objetivo:
El Instituto Nacional de Salud Publica esta realizando un proyecto de investigacion
en colaboracion con la Dra. Stephanie Mufioz Casarez. El propésito del estudio es
conocer la prevalencia de lesiones de bajo y alto grado en pacientes con
diagnostico de ASCUS en Hospital General Tijuana, con el fin de dar
recomendaciones a las unidades médicas que forman parte de los servicios
estatales de salud en el municipio de Tijuana. El estudio se esta realizando en el
Hospital General Tijuana perteneciente al Instituto de Servicios de Salud Publica
del Estado de Baja California de la Secretaria de Salud.
Procedimientos:
Si Usted acepta participar en el estudio, ocurrird lo siguiente:
La informacion se obtendra en su mayoria de su expediente clinico, de la atencion
brindada en el servicio de colposcopia, y de manera adicional le haremos algunas
preguntas acerca de su algunos antecedentes de importancia para el diagndstico
establecido. La entrevista tendra una duracion aproximada de 10 minutos. La
entrevista se podra llevar a cabo en diferentes areas de atencion médica del
hospital (tococirugia, colposcopia, hospitalizacion), en un horario entre las 8 a.m.
y 14 p.m. Le aclaramos que la entrevista sera realizada por personal capacitado.
Posterior a interrogatorio, se realizara colposcopia, que consiste en realizar,
un estudio similar al Papanicolaou, donde se empleara un microscopio para mayor

visualizacion de posibles lesiones en el cuello de su matriz, precursoras de cancer.
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Posteriormente en caso de que usted presente una lesion en el cuello de su
matriz se tomara biopsia, con una pequefia pinza, la cual es indolora o puede
presentar minimas molestias.

Beneficios: Usted recibird un beneficio directo que consiste en un resultado con
mayor certeza diagnostica y estara colaborando con el Hospital General Tijuana
para mejorar la calidad de atencién médica en mujeres en area de colposcopia y
medicina preventiva en la Secretaria de Salud.

Confidencialidad: Toda la informacion que Usted nos proporcione para el estudio
ser4 de caracter estrictamente confidencial, sera utilizada Unicamente por el
equipo de investigacion del proyecto y no estara disponible para ningun otro
propdsito. Usted quedara identificada con un namero e iniciales y no con su
nombre. Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos,
pero se presentaran de tal manera que no podra ser identificada.

Riesgos Potenciales/Compensacion: Los riesgos potenciales que implican su
participacion en este estudio son minimos. Si alguna de las preguntas le hiciera
sentir un poco incomoda, tiene el derecho de no responderla. Usted no recibira
ningln pago por participar en el estudio, y tampoco implicara algin costo para
usted.

Participacion Voluntaria/Retiro: La participacion en este estudio es
absolutamente voluntaria. Usted esta en plena libertad de negarse a participar o
de retirar su participacion del mismo en cualquier momento. Su decision de
participar o de no participar no afectara de ninguna manera la forma en cémo le
tratan en la atencion de su patologia en el Hospital General Tijuana u otra unidad

médica de la Secretaria de Salud.
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Numeros a Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o
preocupacion con respecto al proyecto, por favor comuniquese con la
investigadora responsable del proyecto: Dra. Stephanie Mufioz Casarez al

siguiente numero de teléfono (664) 179-7422 en un horario de 8 a-.m. — 14 p.m.

Nombre del participante: Fecha:

Dia/ Mes / Afio

Firma:

Nombre Completo del Testigo 1. Fecha:
Direccion Dia/ Mes/ Afio
Firma: Telefono

Relacién con el participante

Nombre Completo del Testigo 2: Fecha:
Direccion Dia/ Mes / Afio
Firma:

Relacion con el participante =

Nombre de la persona gue obtiene el consentimiento Fecha:

Dia/ Mes / Afio
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Hoja de captura de datos

No. Folio.
Iniciales:
1. LEIBG
Diagndstico Colposcépico: 2. LEIAG
3. Alteraciones Inflamatorias
Edad:
0. Sin escolaridad
1. Primaria
Escolaridad: 2. Secundaria
3. Preparatoria
4. Licenciatura
IVS
PS
Paridad G P C
Tabaquismo Si No
Tabaquismo Actual Previo
DM
Enfermedad crénico HAS
degenerativa Obesidad
Otros
No
Inmunocompromiso Si No
Antecedentes heredofamiliares directos con CaCu Si No
ETS Si No
DIU
, ) ) Hormonales
Métodos Anticonceptivos
OTB
Ninguno
LEIBG
LEIAG

. , . , . Alteraciones inflamatorias
Diagndstico histopatolégico ) ]
Alteraciones por atrofia

Negativo a malignidad
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DICTAMEN PROTOCOLO
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ENTIDAD: INSTITUTO DE SERVICIOS DE SALUD
PUBLICA DEL ESTADO DE BAJA CALIFORNIA.
SECCION: HOSPITAL GENERAL TIJUANA.
5UBSECCION.DEPARTAMENTO DE ENSENANZA
{UMERQO DE CONBIOETICA:

CONBIOETIC: E1001-20170526

\UMERO DE OFICIO: 106

SECRETARIA DESALUD

75 SALUD

ASUNTO: DICTAMEN DE PROTOCOLO

Tijuana Baja California a 18 de diciembre de 2018

DICTAMEN DE PROTOCOLO

Titulo: " Conocer la proporcion de lesiones por ASCUS con presencia de lesion escamosa
Intraepitelial de bajo o alto grado en Hospital General Tijuana ".

Nombre de Residente: Dra. Stephanie Mufioz Casarez
Opta por el grado: Especialidad en Ginecologia y Obstetricia
Director de Tesis: Dra. Ana Elizabeth Medrano Urena

Dra. Guadalupe Duarte Arenas

Después de una evaluacion rigurosa por parte de todos los miembros del Comité de Etica en
Investigacion de la tesis antes mencionada, se concluye:

DICTAMEN:
SE APRUEBA SIN CORRECCIONES (X)
SE APRUEBA CON CORRECCIONES ()
NO SE APRUEBA ()
COMENTARIO GENERAL:

Se trata de una tesis adecuada para la titulacion, los resultados obtenidos seran muy
interesantes. Se realizan sugerencias y se autoriza para su realizacién. Con las siguientes
consideraciones.

Comité de Etica en Investigacion Avenida Centenario 10851
Zona Rio CP 22320 tel 664 6342624.
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