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RESUMEN

TiTULO DE LA TESIS: “Andlisis de la evolucién de pacientes con lesién de bajo
grado con PCR positivo a genotipo de alto riesgo usando como tratamiento
seguimiento progresivo vs cono cervical preventivo en Clinica Hospital ISSSTE
Celaya “

INTRODUCCION: El cancer cervicouterino es una de las principales causas de
muerte en México en la actualidad. El éxito del manejo esta en relacion directa
con el establecimiento de un diagnostico oportuno y en su defecto con un buen
sistema de prevencion. Las lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado
son aquellas donde encontramos células levemente anormales en la superficie
del cuello uterino, si bien en su mayoria son remitidas sin la necesidad de un
tratamiento y no son consideradas de tipo cancerigenas, si deben ser vigiladas
de manera estricta, asi como en caso de ser necesario uso de tratamientos

invasivos para evitar la progresion de estas a lesiones malignas.

OBJETIVO: Comparar la evolucion de pacientes con lesiones escamosas
intraepiteliales de bajo grado mas VPH de alto riesgo tratadas con manejo

expectante vs cono cervical preventivo.

METODOS: Estudio de tipo comparativo, retrolectivo del 2012 al 2019 que
incluye 108 expedientes de pacientes con atencidén por parte de la clinica de
displasias.

Se indago antecedentes ginecobstetricos, asi como factores de riesgo,
caracteristicas de evolucion y uso de diversos tratamientos establecidos acorde
a la necesidad de cada paciente haciendo una comparativa entre la eficacia de

los tratamientos y el resultado de estos.

RESULTADOS: De nuestro grupo de pacientes seleccionadas pudimos
observar que nuestro mayor pico de incidencia fue en 2017 y 2018, en base al
estudio se pudo observar que la quinta década de la vida era la mas afectada

por infeccion y cambios en las citologias cervicales presentando el 80% de estas
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pacientes LEIBG como principal lesidon encontrada, una PCR para genotipos de
alto grado positivo en el 86% de los casos al inicio del tratamiento el cual
actualmente se encuentra en el 52.50%, estableciendo en base a las guias de
practica clinica en el 70.83% la vigilancia como tratamiento de inicio y en
pacientes con caracteristicas particulares uso de cono cervical preventivo,
actualmente contando con un porcentaje de alta del 15.30% en pacientes en

vigilancia en comparacién de las pacientes con cono cervical con 13.05%.

CONCLUSIONES: Este estudio nos permite comprobar en base a nuestra
poblacion la vigilancia estrecha sigue siendo la principal base del tratamiento y
que pese a que existen tratamientos invasivos que pueden ayudar a las

pacientes no asegura que dichas lesiones puedan evolucionar.

PALABRAS CLAVE: VPH, NIC, LESIONES ESCAMOSAS INTRAEPITELIALES
DE BAJO GRADO, VIGILANCIA, CONO CERVICAL, EXCERESIS



CAPITULO 1
INTRODUCCION

El cancer cervicouterino es la cuarta causa de muerte en México en la
actualidad, el principal precursor dicho tipo de cancer es el virus del papiloma
humano el cual puede generar alteraciones en el epitelio de cérvix, las cuales
pueden ir desde lesiones inespecificas hasta carcinoma pasando por LEIBG Y
LEIAG. Las lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LEIBG) son
aquellas donde encontramos células levemente anormales en la superficie del
cuello uterino, si bien en su mayoria estas son remitidas sin la necesidad de un
tratamiento y no son consideradas de tipo cancerigeno, si deben ser vigiladas
de manera estricta, actualmente existen multiples tratamientos como son la

vigilancia estrecha, el cono cervical, la crioterapia, terapia con laser, etc.

El proposito de este estudio es determinar en un grupo poblacional si la
realizacion de cono cervical de manera preventiva puede alterar la historia

natural de la enfermedad evitando la evolucién a LEIAG o carcinoma.



2.1

MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA DEL VPH

El cancer cervicouterino aqueja a mujeres de cualquier raza, nivel econémico y
social, pero se ha observado mayor cantidad de casos en paises en vias de
desarrollo llegando a ser hasta el 85 % de los casos registrados, ademas de
tener una incidencia promedio de presencia de VPH el cual esta directamente
relacionado con el CaCU del 15% y una mortalidad del 11% esto en contraste
con los paises desarrollados los cuales solamente tienen el 3.6 % de incidencia

de casos (1).

Paises de primer mundo como USA reportan una prevalencia del 6.9% de la
poblacién con contagio por VPH mientras que el 3.7% el grupo con infeccion

cuenta con genotipo de alto riesgo siendo el principal genotipo el 16 (2).

Esto a diferencia de Centroamérica y México cuentan con el indice mas alto de

casos de VPH a nivel mundial, 44.4 casos por 100 000 mujeres (3).

Un metaanalisis publicado en el 2015 realizé un estudio basandose en el
esquema Linear Array determina que en las mujeres mexicanas de encontré una
infeccion por VPH en el 12.36% de las muestras sin alteraciones en la citologia,
46.03% en las lesiones de bajo grado y en el 100% de las lesiones de alto grado

y carcinoma in situ (4).

Basandonos en dicho esquema podemos establecer que el genotipo mas comun
en México es el 16, seguido por el 84, 58 en tercer lugar, 59 en cuarto lugar, 62
en quinto lugar y 18 en sexto lugar hablando especificamente de lesiones de

bajo grado encontrando asi todos los genotipos de alto riesgo dentro de la lista

(4).

El censo de poblacion y vivienda realizado por el INEGI durante el afio 2020
arrojo diversos datos sobre la morbi-mortalidad de las mujeres en México

estableciendo que durante el 2017 la morbilidad por tumores malignos en cuello
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uterino era del 22%, solo siendo superada por cancer de mama en un 37%,
estableciendo que por cada 100 000 personas se podian encontrar 91.4 mujeres

siendo las mas afectadas las mujeres de 40-74 anos (5).

Segun los resultados entregados por el INEGI durante el periodo enero — agosto
2020 el 9% de las defunciones corresponden a muertes por tumores malignos
en genitales estableciéndose como la 4° causa de muerte en mujeres en México,
superada por la diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares y
COVID 19 (5).

En el estado de Guanajuato se registraron durante el periodo de enero a agosto
de 2020 un total de 12 851 decesos de los cuales el 2.6 % fueron por CaCU, las
cuales representan 334 defunciones por una patologia que es prevenible y

tratable si es detectada a tiempo (5).

2.2 EL VPH: ESTRUCTURA, GENOMA VIRAL Y CICLO REPLICATIVO

Elvirus del papiloma humano es un grupo de  diversos
de virus ADN pertenecientes a la familia de los Papillomaviridae (6). Es

considerada como una de las enfermedades de transmisién sexual mas comun.

A diferencia de lo que ocurre en otras familias virales, las proteinas de la capside
de los diversos tipos de VPH son antigénicamente similares, por lo tanto, su

clasificacion se basa en las diferencias de su secuencia de ADN.

El genoma de los papilomavirus mide entre 6800 y 8400 pares de bases y se

encuentra asociado con proteinas del hospedero (7).

Las particulas del VPH cuentan con una capside constituida por 72 capsémeros
formados por 2 proteinas la L1 que es mas abundante y la L2 que se asocia
internamente a un subgrupo de capsdémeros formados por L1, dentro de dicha
capside se encuentra el genoma viral el cual esta constituido por ADN de doble

cadena (8). Existen 2 conjuntos de genes que nos permiten una mejor lectura de

8



estos: los genes de expresion temprana o E (early) en los que se encuentra E1,
E2, E4, E5, E6 Y E7 y los genes de expresién tardia L (late) en los que se
encuentran L1Y L2 (9).
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FIGURA 1. El genoma del VPH es una molécula de ADN circular. Dicho genoma se divide en tres regiones:
LCR, E y L. Esta ultima codifica las proteinas L1 y L2 de la capside viral. Prendville W 2004 (7)

Es importante recordar el que papilomavirus tienen una alta afinidad por las
células epiteliales escamosas donde llevan a cabo la sintesis de particulas
virales nuevas, dicho proceso se dividira en 2 etapas principales, la temprana y
la tardia (10).

E1, E2, E5, E6 y E7 se expresen en la capa basal siendo E1 Y E2 las primeras
en expresarse, tienen como funcion contribuir con el mantenimiento del genoma
viral e inducir la proliferacion celular, una vez aumentada la cantidad de células
que pueden ser afectadas aparece el gen E4 el cual tiene como funcion
incrementar la replicacion del genoma viral. L1 Y L2 son los genes tardios los

cuales se tienen como parte de su funcién el ensamble y la salida de nuevos
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viriones, teniendo como otras funciones la sintesis de ADN viral y de proteinas
de la capside. (11)(12).

2.3 CLASIFICACION DE LOS PAPILOMAVIRUS

Munoz et al 2003 realiza una clasificacion de los genotipos segun el riesgo de
generar lesiones malignas estableciendo como los principales 16 y 18 mismos que
en 1995 fueron establecidos por la IARC como los principales de riesgo para
progresion a malignidad, otros de los considerados como de alto riesgo son: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82, también establece que los 26, 53,
66 deben considerarse como de probable riesgo. Por otra parte clasifica los que
deben ser considerados de bajo riesgo mismos que pueden ser causantes de
condilomas o simplemente permanecer asintomaticos como son el 6, 11,40, 42, 43,
44,53, 61,70, 72,81y CP6108 (13).

2.4 CARCINOGENESIS

La proteina E6 tiene un efecto de suma importancia en la alteracion de la
proteina P53, la cual se encarga del control de la destruccion y division celular,
esto hace la principal diferencia entre los genotipos de alto riesgo y los de bajo
riesgo ya que en los ultimos mencionados la proteina E6 no tiene tanta afinidad
a la P53 lo cual explica que no sean considerados de riesgo para generar
displasias. (14)(15)

En cuanto a la oncoproteina E7 se ha demostrado la afinidad hacia pRb que
tiene una accion supresora de E2F formando el complejo pRb/E2F, la accion de
E7 genera la destruccion del complejo, la subsecuente degradaciéon de pRb y la
activacion de E2F lo cual genera una produccion desmedida de queratinocitos

siendo de suma importancia para la degeneracion del epitelio (15)(16).
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FIGURA 2.Mecanismo de accién oncogénica del VPH de alto riesgo. Contreras W. 2015 (17)
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2.5 HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD Y CLASIFICACION DE
LESIONES

Se puede explicar la presencia de la infeccion por VPH en la poblacién femenina
debido a que es una infeccién transmitida por via sexual siendo esta
normalmente iniciada en la segunda o tercera década de la vida lo cual
disminuye con el paso de los afios debido a la disminucion de nuevas parejas y
encuentros sexuales lo cual hace que al llegar a la sexta y séptima década de la

vida dicha posibilidad de infeccion disminuya.

Un estudio de cohorte realizado en 2003 determino que el 30% de las mujeres
que contraen el virus del VPH lo hacen en el primer afo de inicio de vida sexual,

el 54% en los primeros 48 meses y el 12 % en afios posteriores (18).

Un tercio de las mujeres infectadas con el virus de VPH evolucionaran a lesiones
ya sean de tipo intraepitelial o bien con células escamosas atipicas de significado
indeterminado, se espera que en su mayoria al cumplir 4 afios en tratamiento y
seguimiento con vigilancia estrecha presentaran el mismo riesgo que mujeres

previamente sanas (19).

Las infecciones por VPH se consideran autolimitadas ya que en el caso de
pacientes con genotipos de bajo riesgo se espera que el 75% de las pacientes
tengan un aclaramiento viral en los primeros 12 meses, mientras que en
pacientes con genotipos de alto riesgo se esperaria que el 50% aclare en los
primeros 12 meses y a los 2 afos tendra un aclaramiento el 80% de las
pacientes, por otra parte el 91% de las pacientes con LEIBG tendran una

remision de las lesiones en los primeros 36 meses (20).

Actualmente continua sin establecerse si las pacientes tienen un aclaramiento
viral completo o bien cuentan aun con el genoma viral dentro del epitelio con

cantidades virales minimas que no son detectadas por diversas pruebas (21).

Podemos considerar una infeccion latente a aquella que cuenta con un bajo
numero de copias virales, las cuales no generan ninguna alteracion en el

huésped, dicha infeccion se puede reactivar por alteraciones en la inmunidad
12



celular como puede ser el caso de pacientes ancianas o aquellas que no han

tenido actividad sexual en periodos amplios de tiempo.(19)

También podemos determinar otro tipo de infecciones por VPH las cual

llamaremos persistentes, refiriéndonos a aquellas que continian por mas de 3

afnos, esto a su vez disminuye la probabilidad de que la lesion sea remitida de

manera espontanea lo cual puede evolucionar a LEIAG o bien un carcinoma in

situ.

Maglennon at al 2011 da una explicacion a la presencia de infecciones latentes

de VPH mencionando la presencia de microtraumas propios de una relacion

sexual, al momento de surgir los microtraumas las células del epitelio se

multiplican con el fin de reparar dicha herida y ya que estas cuentan con el

genoma viral al multiplicarse resulta en una infeccion activa, menciona que la

causa de no encontrarlas en los estudios convencionales podria deberse al

hecho de que estos virus se encuentran en celulas basales pluripotenciales y

que no son detectadas hasta que las células basales son inducidas a la

diferenciacion debido a los microtraumas o a estimulos hormonales (22).
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Las citologias cervicales cuentan con distintos resultados que determinan la

gravedad de la lesidn la cual puede ser desde una inflamacion inespecifica hasta

el CaCU. Las dos principales clasificaciones utilizadas en la actualidad son la

Richard (1967) y Bethesda actualizada (2001) siendo esta ultima la mas

utilizada.
Cuadro comparativo clasificacion de citologias cervicales
ASCUS
células
escamosas
atipicas  de
significado
indeterminado
LEIBG LEIAG
ASCH Lesid Lesi
. Cambios esioén esion ’
Bethesda Ne?at'Y;Z de Células  de | intraepitelial | intraepitelial .Cancer
malignida i invasor
g reparacion significado escamosa | escamosa
indeterminado | de bajo | de alto
y no puede | grado grado
excluir LEIAG
CGA
Células
glandulares
atipicas
Richart Normal inflamacion | NICA1 NIC2 NIC 3 Céancer
. _ . ) Displasia Displasia Carcinoma
OMS Normal inflamacioén | Displasia leve
moderada grave in situ

TABLA 1. Comparativa de clasificacion de lesiones preinvasoras en cérvix Medina Villasefior E. 2014 (23)
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2.6 FACTORES DE RIESGO

Se ha demostrado en diversos estudios que el principal factor de riesgo para el
desarrollo de infeccion por VPH es el inicio de vida sexual de manera temprana
aunado a otros factores de riesgo como son: multiples parejas sexuales,
companero sexual de alto riesgo, antecedentes de ETS previa, tabaquismo,

inmunosupresiéon, multiparidad y uso prolongado de anticonceptivos orales.

2.7 DIAGNOSTICO

Con el paso de los afios, viendo la relevancia del control y tratamiento oportuno
de las infecciones por VPH se han implementado diversas pruebas como son el
uso de citologias vaginales y pruebas PCR, las cuales nos permiten determinar
el genotipo causante de la lesién y el riesgo que puede ser para la paciente que

resulta positiva.

En paises de primer mundo como es USA, los procesos para la prevenciéon y
tamizaje de infecciones por VPH consisten en técnicas de hibridacién las cuales
son realizadas a mujeres de 30 — 65 aios las cuales constan de citologia cervical
+ prueba para genotipo especifico cada 5 afios o bien pruebas de citologia
cervical sola como medida de prevencién segun la Screening Guidelines for the
Prevention and Early Detection of Cervical Cancer haciendo énfasis a que dichas

pruebas en pacientes > de 65 anos no son requeridas. (24)

Actualmente en México se han establecidos protocolos de tamizaje y deteccion
oportuna que se llevan a cabo en cada clinica de salud y hospitales en todo el
pais el cual incorpora un sistema de recordatorio y vigilancia que cubra el 80%
de la poblacién de riesgo, estableciendo asi como la prueba de eleccién la
citologia cervical de base liquida, ademas de esta prueba se pueden realizar
algunas otras como son la citologia cervical convencional y determinacion de
genotipos de VPH (25).
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La Guia de Practica Clinica para la prevencion y deteccion oportuna del cancer
cervicouterino en el primer nivel de atencion que rige actualmente establece que
para realizar un tamizaje confiable debe de realizarse dentro de los primeros 3
afnos de inicio de vida sexual activa o bien en mujeres de edad de 21 afios hayan
0 no iniciado con su vida sexual, dichas pruebas deben realizarse de manera
anual hasta acumular 3 pruebas negativas para posteriormente espaciarlas cada
2 0 3 afos, en caso de que pasen mas de 5 anos las pacientes deberan reiniciar
el proceso anual de tamizaje (25), dicha prueba ya no esta recomendada en
mujeres con edad = 70 afios debido a la poca probabilidad de padecer CaCU.

Existe evidencia documentada de que la citologia con base liquida tiene mayor
sensibilidad que la citologia tradicional estableciendo una sensibilidad del 80%
en cuanto a base liquida vs un 72% de sensibilidad con las pruebas de citologia
convencional (25), actualmente la prueba de base liquida es la mas utilizada en

las unidades de salud en el pais.

Se establecen como los signos y sintomas mas comunes del cancer
cervicouterino los siguientes: sangrado intermenstrual, postcoital o
postmenopausico, apariencia anormal del cérvix, descarga vaginal y dolor
pélvico, dichos sintomas son comunes en otro tipo de patologias como son la
infeccidn genital por Chlamydia Trachomatis por lo que toda paciente con dichos
sintomas debera ser valorada para descartar dicha infeccion, lamentablemente
en sus fases tempranas la infeccion por VPH tiende a ser asintomatica por lo
que tiende a ser subestimada por muchas pacientes las cuales evitan realizarse

el tamizaje correspondiente (26).

Las coinfecciones del VPH con otros agentes infecciosos de transmision sexual
como son la Chlamydia Trachomatis y el VIH posiblemente condicionen un
efecto sinérgico que aumente las posibilidades de alteraciones que lleven al
desarrollo de una neoplasia (27) por lo mismo al realizar un diagnostico positivo
de VPH debe realizarse un estudio conjunto de dichos agentes como método

preventivo.
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Por otra parte, el diagnostico de verrugas se realiza en base a presentacion
clinica, localizacion anatomica e histologia siendo en su mayoria no necesaria
la identificacidn de genotipo ya que comunmente son asociados a genotipos de

bajo riesgo (28).

Se establecen como criterios de referencia a segundo y tercer nivel a clinicas de
displasias donde se realiza el estudio llamado colposcopia a los pacientes con
las siguientes caracteristicas: Si en la exploracién ginecolégica durante la toma
de la citologia cervical, se sospecha de cancer cervical o contar con citologia
cervical que reporte: ASCUS, AGUS, ASC-H, LEIBG, LEIAG o carcinoma in situ
(25).

En cuanto al manejo durante la consulta de colposcopia se establece que
durante la primera consulta a la paciente se le realizara una colposcopia directa
con acido acético al 5% para determinar la lesiones y poder observar el epitelio
de transicion, en caso de ameritarlo se tomara biopsia de la lesién o se tomara
la muestra para pruebas de hibridacion y se citara a la paciente en 6 meses, en
citas subsecuentes contando con el resultado del estudio correspondiente se
realizara una nueva colposcopia y es establecera el tratamiento de acuerdo a

las necesidades de la paciente (29).

2.8 TRATAMIENTO

2.8.1 VIGILANCIA ESTRECHA

Se ha demostrado que la mayoria de las infecciones por VPH son autolimitadas
(20) y que se resuelven en un periodo de varios afios como resultado de una

inmunidad mediada por células.

Este tratamiento es utilizado principalmente en pacientes con lesiones tipo

ASCUS, ASCH, CGA, LEIBG ya que son las que mas presentan remisiones
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espontaneas, siguiendo el proceso de valoraciones cada 4 o 6 meses por
colposcopia y toma de cada 6 meses de una nueva citologia acompanado de

prueba de PCR en caso de presentar infeccion por VPH de riesgo alto (30).

Es importante recordar que el tratamiento de vigilancia estrecha se establece
para pacientes con LEIBG con bajo riesgo de evolucion como son pacientes
menores de 40 afos, que tengan ausencia de lesidn previa o inmunosupresion,

negativas a genotipos de alto riesgo o con lesiones no muy extensas (31).
¢, Como saber cuando una paciente se encuentra en remision?

Se recomiendan intervalos de seguimiento de 4 a 6 meses durante los primeros
2 anos sobre todo en casos donde presentan citologias negativas y luego cada
12 meses hasta cumplir 5 afos en observacién con citologias negativas,

posterior a esto la paciente podra reiniciar el control como paciente sana (25).

ASCUS, CGA,
LEIBG LEIAG
ASCH
REGRESION A
LA 60% 40% 30%
NORMALIDAD
PERSISTENCIA 30% 35% 48%
PROGRESO A
10% 20% -
LEIAG
PROGRESION
<1% 5% 30- 40%
A CANCER

TABLA 2. Tasas aproximadas de regresion espontanea, persistencia y progresiéon en lesiones cervicales
Sanchez Gaitéan 2019 (30)
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2.8.2 CONO CERVICAL

El objetivo principal del tratamiento escisional con cono cervical es el evitar que
lesiones preinvasoras progresen hacia lesiones invasoras (32). Es importante
mencionar que parte del éxito de dicho proceso recae en no perder la unién

escamocelular en la zona de transicion.

Existen diferentes maneras de realizar la conificacion cervical dependiendo el
objetivo y la cantidad de tejido que desea examinarse o resecarse, este puede
ser hecho con: bisturi, laser de CO2 o un procedimiento de escision electro

quirurgica con asa siendo este ultimo el mas utilizado actualmente. (30)

Vazquez- Rodriguez et al 2009 realizé un estudio con uso de electrocirugia con
LEEP en la cual encontré a las 6 meses que el 56.9% de sus pacientes estaban
libres de infeccidn, el 13.9% persistia de manera residual y el 20.25% habia
requerido por resultados histopatologicos tratamiento con histerectomia dicho
estudio se prolongd por un afio donde los resultados arrojaron que el 75% de
las pacientes ya eran negativas y podian ser dadas de alta, lo cual demuestra
que la conificacién preventiva puede ser util para evitar evolucion de la patologia
(33).

Concepciodn J. et al 2017 realizé un estudio de cohorte donde comparé 2 grupos
el grupo control vs el grupo con ablacién con cono cervical con resultados de
seguimiento en un afo fueron remision 82,1% y progresion 1,85% (34) y realizo
una comparacion con estudios realizados en 2001 por Nobbenhuis et al 2001
con resultados de remisién en 54,9% vy progresién 19,8% en 2 afos (35),
exponiendo asi que hay una mejora considerable en la técnicas de ablacién lo
cual hace mas considerable el uso de dicho tratamiento para pacientes con

factores de riesgo.
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2.8.3 CRIOTERAPIA

Este procedimiento se realiza mediante una sonda utilizando éxido nitroso o
diéxido de carbono realizando el congelamiento en 2 ocasiones, la eficacia de
dicho procedimiento y las tasas de remision por crioterapia en LEIBG ES DE
90.9% - 100%, y en LEIAG de 75% — 95.9% (30).

2.8.4 TERAPIA LASER

Este procedimiento tiene una alta eficacia con un 95% de éxito y remision en las
pacientes, se utiliza un haz laser que destruye el tejido afectado y que al
desenfocarse permite la fotocoagulacion de vasos sangrantes de la herida
cervical disminuyendo asi las posibilidades de sangrados abundantes durante el

proceso e infecciones en la herida cervical (30)
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CAPITULO 2
DEFINICION DEL PROBLEMA

Pacientes sin control con citologia cervical por periodos largos de tiempo aunado
a conductas de riesgo son un factor importante para el contagio con VPH, en
Clinica Hospital ISSSTE Celaya se observan casos donde se encuentran
lesiones de bajo grado las cuales son tratadas de manera individualizada
buscando la mejoria de las lesiones y erradicacién del virus en las pacientes esto
debido a que actualmente el cancer cervicouterino es una de las principales
causas de muerte en la poblacion mexicana basandonos en los resultados
entregados por el INEGI durante el periodo enero — agosto 2020 donde el 9% de
las defunciones corresponden a muertes por tumores malignos en genitales
estableciéndose asi como la 4° causa de muerte en mujeres en México,
superada por la diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares y
COVID 19 (5).

En el estado de Guanajuato se registraron durante el periodo de enero a agosto
de 2020 un total de 12 851 decesos de los cuales el 2.6 % fueron por CaCU las
cuales representan 334 defunciones por una patologia que es prevenible y

tratable si es detectada a tiempo (5).

Debido a la naturaleza del virus y la historia natural de la enfermedad el
tratamiento debe individualizarse a las necesidades de cada paciente, en
lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado la conducta se ha manejado
principalmente expectante sin embargo existe la posibilidad de realizar una
conificacion cervical preventiva en pacientes que presenten lesiones extensas y

adicionalmente presencia de genotipo positivo de alto riesgo.
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IV JUSTIFICACION

El cancer cervicouterino es la cuarta causa de muerte en México en la
actualidad. El éxito del manejo esta en relacion directa con el establecimiento de

un diagndstico oportuno y en su defecto con un buen sistema de prevencion.

La prevencion depende principalmente de un buen apego a la realizacion de
citologia cervical de manera anual y al dar a conocer a la poblacién sobre cémo
prevenir conductas de riesgo. La oportunidad de este diagndstico depende de la
identificacion de los signos y sintomas caracteristicos de esta entidad y de los
tiempos empleados para realizar los examenes confirmatorios, asi como el
tiempo de evolucién del cuadro ya que es de suma importancia el tiempo
transcurrido desde el inicio de la sintomatologia hasta que llega a tener el primer

contacto o servicio dentro del hospital por los médicos.

En cuanto al tratamiento se pueden tomar dos vertientes importante con base a
la gravedad de la infeccion y al riesgo de que esta evolucione a un cancer
cervicouterino, existen manejos conservadores los cuales se caracterizan por
vigilancia estrecha, colposcopias periddicas, citologias cervicales cada 6 meses
por 2 afos y posteriormente si estas salen negativas continuar anualmente hasta
cumplir 5 afios en remision de la enfermedad o bien un manejo mas agresivo
que consiste en la realizacion de un cono cervical el cual nos permitira no solo

confirmar estadificaciéon sino prevenir complicaciones a largo plazo.

Para nosotros como médicos es importante poder conocer cual es la evolucién
natural de la enfermedad, conocer el estadio mas comun en el cual las pacientes
acuden a consulta, la sintomatologia que presentan, las opciones terapia que
tenemos para ofrecer a las pacientes, asi como poder determinar cual es el

tratamiento mas conveniente y con mayor beneficio para dichas pacientes.
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V HIPOTESIS

La evolucion de una lesidon escamosa intraepitelial de bajo grado mas VPH de
genotipo de alto riesgo tiene mejor pronostico cuando es tratada con cono cervical

a diferencia del manejo con vigilancia estrecha.

VI OBJETIVOS GENERAL

Comparar la evolucién de pacientes con lesiones escamosas intraepiteliales de bajo
grado mas VPH de alto riesgo tratadas con manejo expectante vs cono cervical

preventivo.

VII OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar evolucion de pacientes con lesion escamosa intraepitelial de bajo grado
y con prueba de PCR para VPH positiva tratadas con vigilancia estrecha y

colposcopias periodicas.
¢ Analizar la evolucion de pacientes con lesion escamosa intraepitelial de bajo

grado tratadas con conificacion cervical preventivo en el caso de pacientes con

lesiones extensas e infeccidn por genotipos de alto riesgo.

e Comparar resultados obtenidos en ambos grupos.

VIl MATERIAL Y METODOS

8.1 Tipo de estudio.
Comparativo, retrolectivo.
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8.2 Material de investigacion.
Historia clinica que incluya antecedentes ginecobstetricos, expedientes de

colposcopia, resultado citologia cervical, prueba PCR.

8.3 Definicion del universo.
Pacientes con presencia de VPH con lesiones de bajo grado

independientemente de edad y antecedentes ginecoldgicos en Clinica Hospital
ISSSTE Celaya 2012 a 2019.

8.4 Tamano y tipo de muestra.
Pacientes de la Clinica Hospital ISSSTE Celaya las cuales hayan acudido a

colposcopias las cuales cuenten con lesién de bajo grado por VPH del 2012 a
2019.

8.5 Definicion de las unidades de observacion.
Expedientes completos con reporte de citologia y prueba PCR

8.6 Criterios de inclusion.

e Pacientes derechohabientes de Clinica Hospital ISSSTE Celaya.
e Edad indistinta
e Citologia cervical positiva

e Colposcopia positiva a lesion de bajo grado

8.7 Criterios de eliminacion.
Se eliminaron del estudio los expedientes que se encontraran incompletos: por falta

de historia clinica, falta de algun reporte de prueba PCR o citologia cervical.

8.8 Definicion de variables y unidades de medicion

Cuantitativas: estas variables se expresan por medio de un numero, lo que
permite utilizarlas para operaciones aritmeéticas; cualitativas: hace alusion a
aquellas cualidades que no se las puede medir numéricamente; aleatoria
binominal: con esta variable se muestra el niumero de éxitos que se adquirieron

en cada prueba de un experimento.
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VARIABLE CUANTITATIVA CUALITATIVA RESULTADO
Edad X ARos
Ano de X Ano
diagnostico
Alta X Siono
Tratamiento X Vigilancia
inicial VS cono
cervical
Tratamiento X Vigilancia
actual VS cono
cervical
Resultado PCR X Siono
inicial
Resultado PCR X Siono
actual
Resultado X Siono
citologia inicial
Resultado de X Siono
citologia actual

TABLA 3. Variables cuantitativas y cualitativas del estudio.

8.9 Seleccion de fuentes de informacion.
Expedientes clinicos debidamente requisitados, libros, articulos, PDF, paginas

en internet de divulgacion cientifica, revision de lectura cientifica.
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8.10 Consideraciones éticas y permiso de uso de datos.

Este protocolo de tesis inici6 como protocolo de investigacion en el 2019 durante
el internado rotatorio de pregrado con la autorizacion por parte de ensefianza,
direccion y servicio de displasias de la unidad, al no existir un comité de ética en
la unidad se procede a hacer la solicitud formal a la directora Alejandra Vasquez
Ramirez y subdirector Fernando Macias Martinez de la Clinica Hospital ISSSTE

Celaya.

Se trata de un estudio retrolectivo con un nivel de riesgo menor al minimo en
apego al Articulo 17 del Reglamento de Investigacidon en seres humanos de la

Ley General de Salud.

La autora de la investigacion se compromete a guardar la privacidad de los datos
recopilados de los expedientes clinicos del area de displasia y en ningun
momento se han registrado nombres, direcciones o algun dato que pueda afectar
la privacidad de las pacientes en este estudio en apego a la Ley de Proteccion

de datos personales en poder de terceros.

Anexo solicitud con aprobacion por parte de la institucion médica.
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CAPITULO 3
IX RESULTADOS

Dentro de este estudio se analizaron 108 expedientes de la clinica de displasias
de la Clinica Hospital ISSSTE Celaya las cuales acudieron a la unidad durante
un periodo de tiempo que abarca 2012 — 2019, estableciendo dos grupos
principales de manejo: las pacientes que se trataran con vigilancia estrecha y el
segundo grupo aquellas a las que se les realizara un cono cervical preventivo
para evitar evoluciébn a carcinoma, los resultados encontrados fueron los

siguientes.

POBLACION TOTAL:

LESIONES EN EL GRUPO TOTAL

100%
85.90%

80%
60%
40%

20%
10%
4.10%
0%
condilomas condilomas + LEIBG LEIBG

condilomas condilomas + LEIBG LEIBG

FIGURA 4. Tipos de lesiones presentadas. FUENTE: Expedientes clinicos

Las lesiones encontradas principalmente fueron determinadas como lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo grado en un 86% siendo el resto con

presencia de condilomas.
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RESULTADOS AL INICIO EN EL
GRUPO TOTAL

0,
100% 36%

80%

60%

40%

20% 14%
0%

alto riesgo bajo riesgo

FIGURA 5. Resultados de prueba PCR para determinar genotipo. FUENTE: Expedientes clinicos

En esta figura podemos observar que el porcentaje de pacientes que dieron
positivo al momento del ingreso para PCR positivo a genotipo de alto riesgo es
del 86%.

TRATAMIENTO AL INICIO

80.00% 70.37%
60.00%
40.00% 29.63%
20.00%
0.00%
vigilancia cono cervical

vigilancia cono cervical

FIGURA 6. Tratamiento manejado al inicio. FUENTE: Expedientes clinicos

Al inicio del tratamiento y posterior a los resultados de PCR, citologia cervical y
colposcopia se establecio el tratamiento basandose en la extensidn de la lesion
y el genotipo de riesgo manejando el 70.37% con vigilancia estrecha, 29.63%

cono cervical.
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GRUPO 1: VIGILANCIA ESTRECHA

ANO DE DIAGNOSTICO

35
30
25
20
15
10

5

0
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

FIGURA 7. Afio de diagndstico GRUPO 1. FUENTE: Expedientes clinicos

En esta grafica podemos apreciar que el principal pico de diagndstico se
encuentra en el aiio 2018 con el 31.58% debido a un aumento en las detecciones
por parte de los servicios de ginecologia y medicina familiar, segundo por el 2017
con un 26.32%, 2016 con el 15.79%, 2019 11.84%, 2014 Y 2015 5.26%, 2012
2.63% y por ultimo 2013 con el 1.32%.
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DECADA DE LA VIDA AL
DIAGNOSTICO

50

40 38.16

30
21.05 22.37

%

20

9.21
10 7.89

1.32

TERCERA CUARTA QUINTA SEXTA SEPTIMA OCTAVA

FIGURA 8. Rango de edades de las pacientes GRUPO 1. FUENTE: Expedientes clinicos

Podemos observar que el principal grupo poblacional se encuentra en la quinta
década de vida con el 38.16%, seguido por la sexta década de vida con un
22.37% y la cuarta década de vida con el 21.05% estableciendo asi los
principales grupos de riesgo seguido por grupos en menor cantidad con la

tercera, séptima y octava décadas de la vida.

RESULTADO PCR CONTROL

60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%
PCR POSITIVO PARA SEROTIPO DE PCR NEGATIVO PARA SEROTIPO DE
ALTO RIESGO ALTO RIESGO

FIGURA 9.PCR actual GRUPO 1. FUENTE: Expedientes clinicos

Podemos observar que del 86% que al inicio resulto positivo actualmente el 50%
continua siéndolo mientras que el 50% la se encuentra negativo y en control de

la infeccion.
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CITOLOGIA DE CONTROL

NEGATIVO

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

POSITIVO

POSITIVO NEGATIVO

FIGURA 10. Citologia cervical actual GRUPO 1. FUENTE: Expedientes clinicos.

Del total de las pacientes en el estudio podemos observar que actualmente el

80% se encuentran negativas en citologia cervical.
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GRUPO 2: CONO CERVICAL

ANO DE DIAGNOSTICO
30

25
20
15
10

5

0
2010 2012 2014 2016 2018 2020

FIGURA 11.Afo de diagnostico GRUPO 2. FUENTE: Expedientes clinicos

Se puede observar que el principal pico de diagndstico se encuentra en el afio
2017 con el 25% debido a un aumento en las detecciones por parte de los
servicios de ginecologia y medicina familiar, segundo por el 2018 y 2019 con un
18.75%, respectivamente, 2014 con el 12.50%, 2016 y 2013 con 9.38% y por
ultimo 2012 con el 3.12%.
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DECADA DE LA VIDA AL

DIAGNOSTICO
50
40.62
40
20 28.13 28.12
x

20
10 3.13

0

CUARTA QUINTA SEXTA SEPTIMA

FIGURA 12. Rango de edades de las pacientes GRUPO 2. FUENTE: Expedientes clinicos

Se encontré que la quinta década de vida con el 40.62% era el principal grupo
etario en este grupo de estudio, seguido por la sexta y cuarta décadas de vida
con un 28.13 % respectivamente y solo el 3.13% de pacientes dentro de la

séptima década de vida.

RESULTADO PCR CONTROL

60
50
40
30
20
10

PCR POSITIVO PARA SEROTIPO DE PCR NEGATIVO PARA SEROTIPO DE
ALTO RIESGO ALTO RIESGO

Seriesl

FIGURA 13. PCR actual GRUPO 2. FUENTE: Expedientes clinicos.

Podemos observar que de las 32 pacientes que al inicio resulto positivo
actualmente el 56.25% continia siéndolo mientras que el 43.75% la se

encuentra negativo y en control de la infeccion.
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CITOLOGIA DE CONTROL
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POSITIVO NEGATIVO

FIGURA 14. Citologia cervical actual GRUPO 2. FUENTE: Expedientes clinicos.

Del total de las pacientes en el estudio podemos observar que actualmente el

78.13% se encuentran negativas en citologia cervical.
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GRUPO TOTAL ACTUALMENTE

COMPARATIVA
100.00% 86.95% 84.70%

80.00%
60.00%
40.00%
20.00% 13.05% 15.30%

0.00%

cono cervical vigilancia

En tratamiento alta

FIGURA 15. Comparativa entre tratamientos iniciales y altas de las pacientes. FUENTE: Expedientes clinicos

Se puede observar que en las 76 de las pacientes que fueron inicialmente
tratadas con vigilancia estrecha 15.30% ya fueron dadas de alta mientras que el
84.7 % contindan en tratamiento, de las 32 pacientes que fueron tratadas con
cono cervical un 13.05% fueron dadas de alta al presentar citologias y pruebas

PCR consecutivas negativas.

TRATAMIENTO ACTUAL
80%
60%
63.30%
40%
20%
23% 10% 4.20%
0%
TRATAMIENTO IMIQUIMOD VIGILANCIA HISTERECTOMIA
INVASIVO

TRATAMIENTO INVASIVO IMIQUIMOD VIGILANCIA HISTERECTOMIA

FIGURA 16. Tratamiento actual. FUENTE: Expedientes clinicos

Se puede observar que el principal tratamiento en estas pacientes es la vigilancia
estrecha en conjunto con colposcopias y citologias periddicas en un 63%, 23%
con tratamiento invasivo como el cono cervical, exceresis periorificiciaria o toma
de biopsia, 4% con histerectomia y el uso de imiquimod para el control de

condilomas y lesiones extensas en un 10%.
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X DISCUSION

El cancer cervicouterino es una de las principales causas de muerte en México
en la actualidad (5). El éxito del manejo esta en relacion directa con el
establecimiento de un diagndstico oportuno y en su defecto con un buen sistema
de prevencion. Las lesiones de bajo grado o NIC1 son aquellas donde
encontramos células levemente anormales en la superficie del cuello uterino, si
bien en su mayoria son remitidas sin la necesidad de un tratamiento y no son
consideradas de tipo cancerigenas si deben ser vigiladas de manera estricta
(30), asi como en caso de ser necesario uso de tratamientos invasivos para

evitar la progresion de estas a lesiones malignas.

La prevencién de infeccion por VPH debe ser considerada como prioritaria por
parte del personal de salud esto ya que, aunque tiene una alta probabilidad de
remitirse sin tratamiento es una enfermedad que puede derivar en procesos
cancerigenos ademas de que el tiempo de vigilancia y tratamiento que se tiene

con estas pacientes es a muy largo plazo.

Podemos observar que el principal que en ambos grupos de evaluacion
(vigilancia estrecha y cono cervical) el grupo poblacional principal se encuentra
en la quinta década de vida con el 38.16% y 40.62%, respectivamente, seguido
por la sexta década de vida con un 28.12% en el caso de grupo 2 y el cual
concuerda con el orden de grupo 1 con 22.37% estableciendo asi los principales
grupos de riesgo seguido por grupos en menor cantidad con la tercera, séptima
y octava décadas de la vida, esto comprueba las estadisticas de la poblacién
mexicana actual establecidas por el censo de poblacién y vivienda INEGI (5)
estableciendo un patron donde la valoracién continua debe ser prioritaria en
todos los servicios de salud en el pais. Por lo anterior, tomando en cuenta
algunos factores como el inicio temprano de vida sexual, la multiparidad que
presentan las pacientes y factores genéticos que las pueden hacer propensas a

dicho proceso patologico (25).
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Dentro de este estudio las lesiones encontradas principalmente fueron
determinadas como lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado en un
86% siendo el resto con presencia de condilomas y la mezcla de ambas, cabe
mencionar que actualmente este es la principal lesion que podemos encontrar

en las citologias cervicales junto con las ASCUS y las CGA (23).

Es importante mencionar que del total de las pacientes en el estudio podemos
observar que actualmente el 68 de las pacientes se encuentran negativas en
citologia cervical lo cual establece que la vigilancia estrecha con colposcopias
periddicas continua siendo una herramienta importante para el manejo y control

de las pacientes.

Es importante realizar prueba PCR a todas las pacientes que presentan una
citologia cervical positiva esto debido a la gran cantidad de pacientes que son
portadoras de genotipos de alto riesgo para CACU. Pudiendo ser corroborada la
importancia de esto con la presencia al inicio del diagndstico de las pacientes
donde 86% que al inicio resulto positivo, encontrando que en dichas pacientes
en vigilancia actualmente en el caso de grupo 1 el 50% continua siéndolo,
mientras que en el caso de grupo 2 continian positivas 56.25%, lo cual
comprueba nuevamente la historia natural de la enfermedad donde la resolucion
sin tratamiento es muy comun en los grupos de pacientes sin embargo debido a
gue no todas son negativas también se encuentra relacionado al tipo de infeccién

latente con la que muchas pacientes pueden cursar a lo largo de su vida.

Se puede observar que en las 85 de las pacientes que fueron inicialmente
tratadas con vigilancia estrecha 15.30% ya fueron dadas de alta mientras que el
84.7 % contintan en tratamiento, de las 23 pacientes que fueron tratadas con
cono cervical un 13.05% fueron dadas de alta al presentar citologias y pruebas
PCR consecutivas negativas y de las 12 pacientes en tratamiento con Imiquimod
aun 9 de encuentran en tratamiento. También es necesario mencionar que en
este estudio se observé una evolucion de la patologia en pacientes siendo una
de las pacientes de cono cervical una de estas la cual evoluciono pese a el
tratamiento a carcinoma in situ por lo que requirid histerectomia y radioterapia.
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Esto siento concordante con la evidencia cientifica que establece que del 30 a
35% de las pacientes con LEIBG pueden evolucionar y bien ser persistentes

pese a tratamiento (23).

Esto nos puede llevar a pensar que el uso de cono cervical profilactico en
pacientes que lo amerita debido a la extensién de la lesion, factores de riesgo
para evolucién y presencia de genotipos de alto riesgo puede ayudar a prevenir
la evolucion a carcinoma pero que no evita al 100% la probable evolucién por lo
que es importante establecer de manera certera e individualizada que pacientes

pueden ser candidatas para dicho proceso.

La prevencién de infeccion por VPH debe ser considerada como prioritaria por
parte del personal de salud esto ya que, aunque tiene una alta probabilidad de
remitirse sin tratamiento es una enfermedad que puede derivar en procesos
cancerigenos ademas de que el tiempo de vigilancia y tratamiento que se tiene
con estas pacientes es a muy largo plazo. Dicho seguimiento debe ser
multidisciplinario incluyendo el personal de enfermeria en el caso de prevencion
e incentivacion a la poblacion sobre la importancia de la citologia cervical
periddica, personal médico en la insistencia de la realizacion de citologias
cervicales ademas de una adecuada evacuacion para la referencia en el caso
de ser necesario y por parte del servicio de displasias ya que en ellos recae la

decisidn del tratamiento y linea a seguir.
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XI CONCLUSIONES

Este estudio permite comprobar en base a nuestra poblacién que la vigilancia
estrecha sigue siendo la principal base del tratamiento y que pese a que existen
tratamientos invasivos como lo es el cono cervical preventivo que pueden ayudar
a las pacientes no asegura que dichas lesiones no puedan evolucionar,
recordando que en el estudio pese a la realizacion de un cono cervical una de
las pacientes evolucioné a carcinoma la cual requiri6 de una histerectomia

terapéutica.

Es importante mencionar que en el estudio no se pudieron encontrar muchas
diferencias entre ambos tratamientos debido al pequefio grupo de estudio con el
que se cuenta ya que se trata de una clinica de manejo local lo cual podria haber
influido en los resultados del mismo, no obstante, es imperativo que este estudio
continué para seguir estableciendo una relacion entre las pacientes y la
evolucion que pueden tomar esperando en un futuro con un grupo mayor de
pacientes pueda establecerse en base a algunos estudios y determinaciones
cuales pacientes serian verdaderamente beneficiadas de tratamientos invasivos
o bien poder prever que pacientes evolucionaran en cuanto a las lesiones que

presentan y cuales pueden ser tratadas unicamente con vigilancia.
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ANEXOS



Celaya, Guanajuato; miércoles 07 de julio de 2021

Dr. Fernando Macias Martinez
Subdirector
Clinica Hospital ISSSTE Celaya
Presente
ATN
Dra. Alejandra Vasquez Ramirez
Directora
Clinica Hospital ISSSTE Celaya

Por medio de la presente se declara que mantendré a debida confidencialidad relacionada a la
informacién obtenida de los expedientes provenientes del drea de displasias para la realizacién de
protocolo de tesls “Anélisis de la evolucidn de paclentes con lesién de bajo grado con PCR positivo
a serotipo de alto riesgo usando como tratamiento seguimlento progresivo vs cono cervical
preventivo en Clinica Hospital ISSSTE Celaya® para la obtencién del grado de Médico cirujanoen la
Universidad de Guanajuato. Por o que se hace mi compromiso de resguardar la informacion y la
intimidad de los registros que participaran en la investigacién y confidencialidad de su infarmacidn
personal, agregando la formal peticién para el permiso de uso de datos de la clinica en dicho
protacolo.

Sin mas por el momento me despido no sin antes agradecer las atenciones prestadas a la presente
esperando respuesta favorable a dicha solicitud.

Atentamente

Melissa del Roci

& 133STE

. CLINICA HOSPITAL CELAYA

DIRECCION

Autorizacion de uso de datos b crnando Macias Martinez
=" supdiector Madico
CedProf, 2354849
Re A, 7044
Corn S gz i TAL CRLAYA

Nombre y firma:
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Dra. Ménica del Carmen Preciado Puga
Presente

Por acuerdo con el Dr. Tonatiuh Garcia Campos, Director de la Division de Ciencias de la Salud del
Campus Ledn, se le ha designado como Vocal del examen para obtener el grado de la Lic. en Médico
Cirujano que sustentard fa C. Melissa del Rocio Lépez Méndez

La modalidad de la titulacién serd por medio de la presentacion de tesis que con el titulo de “Analisis
de la evolucion de pacientes con lesién de bajo grado con PCR positivo a serotipo de alto riesgo
usando como tratamiento seguimiento progresivo vs cono cervical preventivo en Clinica Hospital
ISSSTE Celaya”, ha completado y es satisfactorio de acuerdo ai Director de trabajo.

Por lo anterior le solicito revise fa tesis de la alumna que acompafia al presente y nos informe
mediante su voto si procede la realizacién del examen de titulacion.

Su participacién en este proceso es de la mayor importancia para la Mision de la Universidad por lo
que deseo expresarle mi agradecimiento por su valiosa colaboracién en la evaluacién del trabajo y
la realizacién del examen de titulacion.

Sin otro particular me es grato reiterarle la seguridad de mi mds alta consideracion.

Atentamente

La Verdad Os Harda Libres
Ledn, Gto 10 de mayo de 2021
La Secretaria Académica de la Division

.(’ ‘/ 1 LY /‘"43 g (ﬂ‘ _‘/\1,//' Ct

Mtra. Cipriana Caudillo Cisneros

Para los sinodales: m
Mi voto en relacion con el trabajo de Titulacion es: 43 [Y6) \b G JO\

7
/4

SECRETARIA ACADEMICA DE LA DIVISIG%%IENCMS E LA SALUD CAMPUS LEON

Blvd. Puente Milenio No. 1001 Fraccién de¥Predio San Carlos C.P. 37670 Tel. (477) 267 49 00 Ext. 3657
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Universidad .
“Guanajuato

Dra. Lorena del Rocio Ibarra Reynoso
Presente

Por acuerdo con el Dr. Tonatiuh Garcia Campos, Director de la Division de Ciencias de la Salud del
Campus Ledn, se le ha designado como Presidente del examen para obtener el grado de la Lic. en
Médico Cirujano que sustentara la C. Melissa del Rocio Lépez Méndez

La modalidad de la titulacion sera por medio de la presentacion de tesis que con el titulo de “Analisis
de la evolucién de pacientes con lesién de bajo grado con PCR positivo a serotipo de alto riesgo
usando como tratamiento seguimiento progresivo vs cono cervical preventivo en Clinica Hospital
ISSSTE Celaya”, ha completado y es satisfactorio de acuerdo al Director de trabajo.

Por lo anterior le solicito revise la tesis de la alumna que acompafia al presente y nos informe
mediante su voto si procede la realizacion del examen de titulacion.

Su participacion en este proceso es de la mayor importancia para la Mision de la Universidad por lo
que deseo expresarle mi agradecimiento por su valiosa colaboracion en la evaluacion del trabajo y
la realizacion del examen de titulacion.

Sin otro particular me es grato reiterarle la seguridad de mi mas alta consideracion.

Atentamente

La Verdad Os Hara Libres
Ledn, Gto 05 de octubre de 2021
La Secretaria Académica de la Division

Spsen fucdBE

Mtra. Cipriana Caudillo Cisneros

Para los sinodales:
Mi voto en relacidn con el trabajo de Titulacion es: Aprobado

Firma: M

SECRETARIA ACADEMICA DE LA DIVISION DE CIENCIAS DE LA SALUD CAMPUS LEON
Blvd. Puente Mifenio No. 1001 Fraccion del Predio San Carlos C.P. 37670 Tel. (477) 267 49 00 Ext. 3657
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Dr. Guillermo Rodriguez Mdrquez
Presente

Por acuerdo con el Dr. Tonatiuh Garcia Campos, Director de la Divisidn de Ciencias de la Salud del
Campus Ledn, se le ha designado como Secretario del examen para obtener el grado de la Lic. en
Médico Cirujano que sustentara la C. Melissa del Rocio Lépez Méndez

La modalidad de la titulacidn sera por medio de la presentacién de tesis que con el titulo de “Andlisis
de la evolucién de pacientes con lesién de bajo grado con PCR positivo a serotipo de alto riesgo
usando como tratamiento seguimiento progresivo vs cono cervical preventivo en Clinica Hospital
ISSSTE Celaya”, ha completado y es satisfactorio de acuerdo al Director de trabajo.

Por lo anterior le solicito revise la tesis de la alumna que acompafia al presente y nos informe
mediante su voto si procede la realizacion del examen de titulacion.

Su participacion en este proceso es de la mayor importancia para la Misién de la Universidad por lo
que deseo expresarle mi agradecimiento por su valiosa colaboracion en la evaluacion del trabajo vy
la realizacién del examen de titulacién. 439

Sin otro particular me es grato reiterarle la seguridad de mi mas alta consideracion.

Atentamente

La Verdad Os Hard Libres
Ledn, Gto 10 de mayo de 2021
La Secretaria Académica de la Division

‘(/':/ . %‘ ,.ﬁ",‘/ /, 'y

Mtra. Cipriana Caudillo Cisneros

Para los sinodales: /4 4 {
Mi voto en relacion con el trabajo de Titulacion es: Pro D« <
Firma:‘%*

SECRETARIA ACADEMICA DE LA DIVISION DE CIENCIAS DE LA SALUD CAMPUS LEON
Blvd. Puente Milenio No. 1001 Fraccién del Predio San Carlos C.P. 37670 Tel. (477) 267 49 00 Ext. 3657
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