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Resumen

Poblacién: pacientes VIH positivas

Objetivo: Determinar la concordancia de los estudios citoldgicos, colpolégicos e
histoldgicos para el diagndstico de las lesiones cervicales en pacientes VIH positivas que
consultan a la clinica de enfermedades infecciosas

Definicion del tema: Correlacion diagndstica de los resultados citolégicos de las muestras
de estudios cervicales (Papanicolaou), observaciones colposcopicas y estudios
histologicos de las biopsias guiadas por colposcopio de las pacientes VIH positivas que
consultan a la clinica de enfermedades infecciosas de enero a septiembre del 2014.

Metodologia:
Tipo de estudio: de concordancia
Poblacion: pacientes VIH positivas.

Alcance de la investigacion: El estudio se delimité a una poblacién especifica, la cual fue
conformada por pacientes VIH positivas que consultaron a la clinica de enfermedades
infecciosas del Hospital Roosevelt en quienes se llevé a cabo estudios citolégicos de las
muestras cervicales (Papanicolaou), observaciones colposcoépicas y estudios histologicos
de las biopsias guiadas por colposcopio. Consultaron un total de 94 pacientes pero debido
a que unicamente 39 contaban con los 3 estudios mencionados solo a estas ultimas se
les incluy6 en el estudio.

Material y métodos: Este estudio se basé en la determinacion prospectiva, mediante
citologia, colposcopia e histologia, de la presencia o ausencia de lesiones cervicales de
las pacientes que consultaron con diagnostico de VIH a la clinica de enfermedades
infecciosas del Hospital Roosevelt. Se procedié a analizar los resultados de estudios
citologicos de las muestras cervicales (Papanicolaou), observaciones colposcépicas y
estudios histolégicos de las biopsias guiadas por colposcopio.

Resultado: Se evaluaron 39 pacientes VIH positivo las cuales contaban con estudios
citolégicos, colposcopicos e histolégicos. Los resultados entre citologia y colposcopia para
los diferentes tipos de lesiones difirieron en un 74% y concordaron en un 26% mientras



que los resultados para los distintos tipos de lesiones al comparar citologia con histologia
observamos que se difirid en el 85% de los casos y concord6 en el 15% de estos. Se
puede evidenciar una variacion al observar la concordancia de los resultados de
colposcopia e histologia en donde se halld6 que los mismos difieren en un 59% vy
concuerdan en un 41%. La sensibilidad de los estudios citoldgicos para la deteccion de
lesiones intraepiteliales fue del 41% mientras que la de los estudios colposcdpicos fue del
76%. La especificidad identificada para los estudios citoldgicos fue de mientras que la
colposcopia demostré una especificdad del 10%.

Palabras clave: Virus de inmunodeficiencia humana, colposcopia, cancer, cérvix,
Papanicolaou, citologia, histologia, virus del papiloma humano, correlacion, neoplasia
intraepitelial cervical



I. INTRODUCCION

Una caracteristica importante del VIH es la inmunodeficiencia profunda que resulta
primariamente de una deficiencia cuantitativa y cualitativa de los linfocitos T
colaboradores, los cuales se caracterizan por tener en su superficie la molécula CD4, que
sirve como principal receptor del VIH. Se han descrito varios mecanismos responsable de
la deplecion celular y/o disfuncion inmunitaria de los linfocitos T CD4, entre estos se
encuentra el efecto directo de la infeccion al destruir las células y al efecto indirecto por la
fatiga inmunitaria secundaria a la activacién celular aberrante ().

El rol de virus de la inmunodeficiencia humana en el cancer de cervix se cree que es
debido a la inmunosupresién que causa, lo que predispone a la infeccién persistente por
el virus del papiloma humano. El centro de control de enfermedades y prevencion ha
descrito a el cancer de cérvix como una enfermedad que define el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida en pacientes infectadas con VIH @). Un metaanalisis que
incluyé 8 articulos hasta el 29 de julio del 2011 determind que el virus del papiloma
humano (VPH) es un factor de riesgo para la infeccion con VIH y que si posteriores
estudios validan esta asociacion la vacunacién para VPH no solo prevendra el cancer
cervical sino que también podria reducir la incidencia de VIH en las poblaciones donde la
infeccion por el VPH es elevada ©).

Las mujeres infectadas con el VIH tienen un mayor riesgo de neoplasia cervical que
aquellas que no estan infectadas, esto es debido a que en las primeras hay una mayor
infeccibn mas frecuente, persistente y progresiva por el Virus del Papiloma Humano
(VPH). La terapia antiretroviral ha aumentado la expectativa de vida y disminuido varios
factores de riesgo de las enfermedades oportunistas en las mujeres infectadas con el VIH
no obstante esta terapia ha tenido un impacto muy bajo en la incidencia de cancer cervical
y la infeccién por VPH de alto riesgo en mujeres. El aumento en la supervivencia de las
mujeres infectadas con VIH secundario al uso de terapia antiretroviral parece aumentar el
riesgo una infeccion persistente por VPH y el desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical
de alto grado (NIC2 y NIC3). Las recomendaciones actuales son que se realice un
tamizaje intensivo en la pacientes VIH positivo ).

El evento inicial en la displasia cervical y la carcinogénesis es la infeccion con VPH. Esta
infeccion se ha detectado en hasta el 99% de las mujeres con cancer cervical escamoso.



Existen mas de 100 distintos tipos de VPH y mas 30 de éstos pueden afectar el tracto
genital inferior. Existen 14 subtipos de alto riesgo y 2 de éstos (16 y 18) son hallados en el
62% de los carcinomas cervicales. EI mecanismo por el que el VPH afecta el crecimiento
y la diferenciacion celular es mediante la interaccion de las proteinas virales E6 y E7 con
con genes de supresion tumoral p53 y Rb respectivamente. La inhibiciéon de p53 previene
la apoptosis celular, que ocurre normalmente cuando hay presencia de ADN dafado,
mientras que la inhibicién de Rb altera la transcripcién del factor E2F, lo que resulta en
proliferacién celular anormal. Ambos de estos pasos son esenciales para la
transformacion maligna de las células epiteliales cervicales @.

La implementacion de tamizajes basados en citologia para la deteccion de lesiones pre
cancerosas del cérvix ha disminuido la incidencia y la mortalidad por cancer de cérvix en
la mayoria de los paises desarrollados. Un programa de tamizaje basado en el analisis
citologico requiere de mucho entrenamiento, infraestructura y la repeticién de los estudios
para que los resultados sean fiables. La inspeccion visual con acido acético es
econdémica, sensible y especifica, con la desventaja que no puede reproducirse
posteriormente. La utilizacion de vacunas para el VPH como método primario de
prevencion no es viable econémicamente hablando en paises en vias de desarrollo. Los
meétodos mas efectivos clinicamente y costo efectivos para reducir la incidencia de cancer
cervical son aquellos que limitan el numero de visitas que la paciente debe realizar. El
proveer crioterapia inmediata para aquellas que tengan un tamizaje positivo tiene un
impacto prometedor ©),

El objetivo del presente estudio fue determinar la concordancia de los estudios citolégicos,
colposcépicos e histoldgicos para el diagndstico de las lesiones cervicales en pacientes
VIH positivas que consultaron a la clinica de enfermedades infecciosas del Hospital
Roosevelt.

Se tratdé de un estudio prospectivo descriptivo, en donde se describieron, analizaron y
correlacionaron los resultados de los distintos métodos de tamizaje y diagndstico de
patologia cervical de las pacientes femeninas que consultaron de enero a octubre del afo
2014. Unicamente se incluyeron en el estudio pacientes VIH positivo que contaban con
los 3 examenes mencionados.



Los resultados entre citologia y colposcopia para los diferentes tipos de lesiones difirieron
en un 74% y concordaron en un 26% mientras que los resultados para los distintos tipos
de lesiones al comparar citologia con histologia observamos que se difirié en el 85% de
los casos y concordd en el 15% de estos. Se puede evidenciar una variacién al observar
la concordancia de los resultados de colposcopia e histologia en donde se hallé que los
mismos difieren en un 56% y concuerdan en un 44%.

Se utilizé una boleta de recoleccion de datos y se realizé un analisis descriptivo de los
resultados de los estudios mencionados, luego se procedié a determinar la correlacion
entre los resultados de los estudios. El analisis se llevé a cabo mediante el uso de una
base de datos en Excel.



[I. ANTECEDENTES

Un estudio llevado a cabo por el instituto de cancer Roswell Park en New York en julio del
2002 en 2,825 mujeres llamado "Strength of correlations between colposcopic impression
and biopsy histology” encontré que la correlacion entre los resultados colposcépicos e
histolégicos concordd Unicamente en el 37% de las mujeres (1%). Otro estudio llevado a
cabo en junio del mismo ano publicado en la revista de la asociacién médica brasilefa,
llevado a cabo en el hospital de maternidad y Santa Brigida y servicio de anatomia
patolégica en el Hospital de Clinica de la Universidad Federal de Parana en 80 pacientes
tuvo como resultado que la citologia tenia una especificidad del 77% y sensibilidad del
41% mientras que la la colposcoscopia tuvo una sensibilidad del 96% y especificidad del
19% para la deteccion de lesiones intraepiteliales (16).

Segun una revisién de American Journal of Obstetrics and Gynecology del afo 2008
titulada “Colposcopy to evaluate abnormal cervical cytology in 2008” la incidencia de
cancer cervical es mayor en paises en vias de desarrollo y aunque el frote de
Papanicolaou ha sido efectivo en detectar tanto precursores celulares de carcinoma
escamoso como el carcinoma escamoso del cérvix, éste examen ha sido menos exitoso
en identificar aquellas mujeres con mayor riesgo de enfermedades pre malignas por lo
que otras técnicas deben ser consideradas para estas pacientes (7).

Las mujeres infectadas con VIH tienen mayor susceptibilidad para la infeccion con VPH y
las lesiones escamosas intraepiteliales. Muchos autores han discutido si la alta
prevalencia de VPH y cancer cervical invasivo (CCl) en la pacientes infectadas con VIH es
dependiente de la efectividad de los programas de tamizaje ©). Una revision bibliografica
del departamento de ginecologia y obstetricia de la Universidad de Carolina del sur en el
afio 2012 llamado “Opportunistic Infections in Women With HIV AIDS” menciona que las
pacientes VIH positivos tienen 5 veces mayor probabilidad de padecer de morbilidades
relacionadas al VPH por lo que ellos recomiendan la realizacién de estudios citologicos
cada 6 meses en pacientes de reciente diagnostico por el primer afio y luego un estudio
anual ("8, Un estudio llevado a cabo por el departamento de ginecologia y obstetricia del
instituto médico John Hopkins en Maryland en el afio 1999 en 189 pacientes VIH
negativos y 95 pacientes VIH positivas titulado “Accuracy of Papanicolaou Test among
HIV-Infected Women” concluyé que la pacientes VIH positivas tenian significativamente



mas probabilidades de padecer de NIC (14.3%) en comparacion con las pacientes VIH
negativas (1.2%) (19).

Segun un estudio titulado “Cervical Dysplasia in Women Infected with the Human
Immunodeficiency Virus (HIV): A Correlation with HIV Viral Load and CD4 Count” llevado a
cabo de forma retrospectiva al analizar los recuentos de linfocitos T CD4 en 350 pacientes
VIH positivos en el Grady Memorial Hospital en Atlanta, el recuento de linfocitos T CD4 y
la presencia de displasia cervical tienen una correlacion significativa (20),

La infeccion por VPH de alto riesgo es un pre requisito para el desarrollo de las lesiones
intraepiteliales de las células escamosas asi como para el desarrollo del cancer cervical
invasivo . Muchos estudios epidemiolégicos y moleculares han establecido una asociacion
causal entre el VPH y el CCI. EI CClI representa el 9.8% de todos los canceres humanos y
cada afo 500,000 nuevos casos son diagnosticados alrededor del mundo.
Aproximadamente 280,000 de estas mujeres mueren y por lo menos el 80% de estas
muertes ocurren en paises en vias de desarrollo. Los VPH tipo 16, 18, 31, 33, 35,4552y
58 causan mas del 90% de los casos de CCl ©®).

El cancer invasivo del cérvix es considerado una enfermedad prevenible debido a su
estado peinvasivo tan largo, actualmente existes programas de tamizaje para la citologia
cervical y el tratamiento para la lesiones preinvasivas es efectivo. A pesar de la naturaleza
prevenible 9,710 nuevos casos de CCI que resultaron en 3,700 muertes fueron
anticipados en los Estados Unidos en el 2006. La probabilidad de desarrollar cancer
cervical en los Estados Unidos es de 1:128 y aunque en éste pais los programas de
tamizaje estan bien establecidos, se estima que el 30% del cancer cervical ocurriran en
mujeres que nunca se han realizado un examen de Papanicolaou. En los paises en vias
de desarrollo este porcentaje puede ser del 60%. A pesar de estas estadisticas, la
incidencia mundial del cancer invasivo esta disminuyendo y el cancer cervical esta siendo
diagnosticado mas temprano lo que ha llevado a una mejoria en las razones de
supervivencia. La edad promedio de diagnéstico de cancer de cérvix en los Estados
Unidos es de 47 afios y tiene una distribucion de casos bimodal tendiendo un pico entre
los 35y 39 afios y los 60 y 64 afios (2.

Espafia tiene una de las mas altas prevalencias de infeccién por VIH 1 en el centro y
oeste de Europa. En el 2006 en Catalufa 32,932 pacientes entre las edades de 15y 64



afnos fueron infectados por VIH 1. Los porcentajes de los casos de SIDA diagnosticados
en mujeres aumentd de 14.2% en 1986 a 21.9% en el 2008. CCI fue la enfermedad
definitoria del SIDA en 4.9% de las mujeres diagnosticadas entre 1994 y el 2008 ©).

En Espana la incidencia anual de CCIl en mujeres de todas las edades es de 6.3 por cada
100,000 habitantes y la mortalidad es de 1.9 por cada 100,000. En mujeres jévenes (15 a
44 anos) la incidencia de CCl es de 6.6 por cada 100,000 habitantes, por lo que es el
segundo cancer mas comun luego del cancer de mama ),

La incidencia de cancer de cérvix ha ido disminuyendo en todos los grupos raciales y
étnicos en los Estados Unidos, aunque la incidencia de mantiene alta entre las mujeres
latinas o de origen hispano. Este tipo de cancer sigue siendo un problema de salud mayor
mundial para las mujeres. La incidencia global para el 2002 fue de 493243, la tasa de
muerte anual fue de 273,505. Se considera que es el tercer cancer mas comun en
mujeres a nivel mundial y la segunda causa mas frecuente de muerte por cancer en
mujeres. Se piensa que la diminucién tan marcada de la incidencia y mortalidad de cancer
de cérvix uterino en paises desarrollados es el resultado de programas de tamizaje
efectivas. La prevalencia de VPH crénico en paises con una alta incidencia de cancer de
cervix es de 10 a 20%, mientras la prevalencia en paises de baja incidencia es de 5 al
10% ).

La citologia cervical es el examen de tamizaje mas utilizado para disminuir la taza de
cancer cervical en el mundo. Sin embargo este examen tiene un impacto reducido en las
mujeres infectadas con VIH, debido a que este grupo de mujeres tienen mayor riesgo de
infectarse con HPV y desarrollar lesiones cervicales, lo que ha modificado las guias de
tamizaje. Estas guias ahora incluyen una examen cada 6 meses durante el primer afio
seguido por una chequeo anual si no de observaron lesiones. La cobertura en este grupo
de mujeres es pobre e insuficiente por lo que programas de monitoreo que provean
tamizajes efectivos constantes han sugerido ). Segun el Journal of Lower Genital Tract
Disease en su articulo “The Future Role for Colposcopy in Europe” la colposcopia sigue
siendo la mejor herramienta para evaluar a la paciente que se considera que tiene un
mayor riesgo de desarrollar cancer de cervix ©),

Un articulo de investigacion publicado en la revista AIDS Research Treatment en el afio
2012 titulado “Prevalence and Risk Factors Associated with Precancerous Cervical Cancer



Lesions among HIV-Infected Women in Resource-Limited Settings” concluyé con que el
inicio temprano de terapia altamente activa antiretroviral (HAART) tiene un impacto en
reducir la prevalencia y progrecion de las lesiones cervicales precancerosas '), Mientras
que un estudio llevado a caba en Africa subsahariana publicado en el afio 2011 en 262
pacientes tamizadas VIH positivas bajo tratamiento HAART, titulado “Potential Impact of
Antiretroviral Therapy and Screening on Cervical Cancer Mortality in HIV-Positive Women
in Sub-Saharan Africa: A Simulation” concluyé con que el tamizaje (aun cuando se realize
una unica vez) tiene el potencial de reducir la mortalidad del cancer cervical entre las
pacientes VIH positivas en Africa 2. Lo que pone de manifiesto la importancia del llevar a
cabo un manejo interdiciplinario entre la clinica de enfermedades infecciosas y el
departamento de ginecologia.

En una investigacion llevada a cabo en Parana durante 5 anos titulada “Cervical Cancer
Screening Program of Parana’ : Cytohistological Correlation Results After Five Years”
publicada en el afio 2005 en donde se analizaron 1,601 resultados citolégicos de tamizaje
y se refirieron a colposcopia, se obtuvo una correlacién diagnostica (citohistolégica)
durante el primer afio de 53.34% y de 67.3% al final del estudio 3. Otra investigacién
titulada “Loop excision for high-grade squamous intraepithelial lesion on cytology:
Correlation with colposcopic and histologic findings” llevada a cabo en San Diego
California se analizaron los resultados histoldgicos y citolégicos de 104 pacientes para
correlacionar los resultados se encontré que el 61% de los pacientes que tenia NIC 2 o
mayor y el 54% de esas pacientes tenian una observacién colposcépica normal o de bajo
grado. (4,

Segun un estudio publicado en el afio 2006 llevado a cabo en el Barnes Jewish Hospital
Colposcopy Clinic titulado “Colposcopic accuracy of obstetrics and gynecology residents”
las impresiones colposcopicas de los residentes son precisas aunque varian segun el
nivel de entrenamiento del residente (?%). Lo que pone de manifiesto que los resultados de
estos estudios son muy dependientes de la habilidad del profesional que lleva a cabo el
estudio, lo que resalta la importancia de llevar a cabo una correlacion propia del Hospital

Roosevelt.

El proposito de éste estudio es obtener la informacion necesaria, a través del analisis de
los resultados citologicos de las muestras de estudios cervicales (Papanicolaou),
observaciones colposcopicas y estudios histolégicos de las biopsias guiadas por



colposcoépio de las pacientes VIH positivos que consultan a la clinica de enfermedades
infecciosas con el fin de determinar la fiabilidad de cada estudio asi como poder
estandarizar la forma en que se realiza el tamizaje para el estudio cervical de las
pacientes mencionadas. Para asi poder proponer un protocolo de manejo para el tamizaje
las pacientes mencionadas.

VIH/SIDA

Introduccidn

El SIDA fue reconocido por primera vez en los Estados Unidos en el verano de 1981
cuando el centro de prevencion y control de enfermedades (CDC) reporté la ocurrencia de
neumonia por Pneumovystis jiroveci en 5 hombres homosexuales aparentemente sanos
en Los Angeles y sarcoma de Kapos con o sin P. jiroveci en 26 homosexuales,
aparentemente sanos, en Nueva York y Los Angeles. Al pasar los meses la enfermedad
fue reconocida entre hombres y mujeres quienes utilizaban drogas intrevenosas y
posteriormente fue reconocida en pacientes receptores de transfusiones sanguineas y
hemofilicos. Poco a poco se determind que se trataba de un agente transmisible por
contacto sexual y/o contacto con sangre y sus derivados ().

En 1983 el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) fue aislado en un paciente con
linfadenopatia y en 1984 fue demostrado que era éste el causante del SIDA. En 1985 se
desarrollé la prueba ELISA, lo que permitid observar la evolucion de la epidemia del VIH
en los Estados Unidos y otras naciones desarrolladas. Conforme ha evolucionado la
pandemia del VIH se ha expandido la informacion de varias areas de investigacion como
los son la virologia del VIH, patogénesis (inmunologica y viroldgica), tratamiento del VIH,
tratamiento y profilaxis de la enfermedades oportunistas asociadas al VIH, prevencion de
la infeccion y desarrollo de vacunas. El flujo de informacién relacionado con la
enfermedad continia expandiéndose y se ha vuelto casi imposible que los médicos
generales estén al dia con la literatura ().

Definicion

Actualmente el sistema de clasificaciéon para los adolescentes y adultos infectados con
VIH se basa en las condiciones clinicas del paciente asi como en el recuento de linfocitos



T CD4 (LT CD4). El sistema esta basado en tres rangos de de recuento de LT CD4 y tres
categorias clinicas. Usando este sistema cualquier paciente con un recuento de LT CD
<200/uL tiene SIDA por definicion, sin importar la presencia de alguna enfermedad
oportunista. Una vez que un paciente ha sido diagnosticado en una categoria B su
clasificacién no podra ser revertida a la A aun cuando la condicién clinica haya resuelto, lo
mismo sucede con la categoria C ().

La definicion de SIDA es compleja y se establecid no con el propésito de el cuidado
practico de los pacientes, sino mas bien con propdsito de vigilancia. Por lo tanto el clinico
no debera enfocarse en si la paciente llena o no los criterios estrictos de SIDA ().

Agente etioldgico

El agente etioldgico del SIDA es el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), quien
pertenece a la familia de retrovirus humanos (Retroviridiae) y es de la subfamilia
lentivirus. Existen dos tipos de VIH el 1 y el 2, el que causa mas comunmente el VIH en el
mundo y los Estados Unidos es el VIH 1, el cual integra varios subtipos con distinta
distribucion geogréfica. El VIH 2 fue identificado por primera vez en 1986 en pacientes en
el oeste africano y originalmente se mantuvo confinado a ésta area. Tanto las infeccién
con VIH 1 como las infecciones con VIH 2 son infecciones zoonoticas. El chimpancé Pan
Troglodytes troglodytes se ha identificado como el reservorio natural del VIH 1 y es muy
probable que sea la fuente original de infeccion en humanos. El VIH 2 esta mas
relacionado filogenéticamente al virus de inmunodeficiencia del simio (VIS) (.

Morfologia

La observacién con el microscopio electronico muestra que el virion del VIH tiene una
estructura icosahédrica, la cual contiene numerosas espigas externas formadas por dos
envolturas proteinicas mayores, la gp 120 eterna y la transmembrana gp41. El virén se
une a la superficie de la célula a infectar para incorporar una variedad de proteinas a la
célula diana ™,

Ciclo de replicacion del VIH



El VIH es un virus RNA tiene como sello a la transcriptasa inversa, enzima que media la
transcripcion de RNA viral a DNA. El ciclo de replicacién del VIH inicia cuando la proteina
de unién gp120 se une a la molécula CD4. Esta molécula se encuentra
predominantemente en LT CD4. Una vez que la gp120 se ha unido a la molécula CD4, se
lleva a cabo un cambio conformacional por parte del gp 120 lo que facilita que uno o mas
de los co-receptores se unan. Los dos mayores co-receptores identificados del VIH 1 son
el CCR5 y el CXCRA4. Algunas células como las dendriticas presentan receptores de
lecitina tipo C llamados DC-SIGN las cuales tienen una gran afinidad a la gp120, lo que
facilita la entrada del virus a los linfocitos T CD4 una vez las células dendriticas les
presenten antigenos a las ultimas. Seguido a la fusion entre el virus y las células diana el
complejo de preintegracion, compuesto por RNA viral y enzimas rodeadas por una
capside proteica, se libera hacia el citoplasma de la célula diana. Mientras que el
complejo de preintegracion atraviesa el citoplasma para llegar al nucleo, la transcriptasa
inversa cataliza la transcripcion reversa de genoma viral de RNA a ADN y asi la envoltura
proteica se abre para liberar una doble hebra de ADN viral. En éste punto del ciclo de
replicaciéon, el genoma viral es vulnerable a factores celulares que pueden bloquear la
progresién de la infeccion ().

Con la activacién de la célula, el ADN viral obtiene acceso a los poros nucleares y es
exportado del citoplasma al nucleo en donde se integra a la los cromosomas celulares del
huésped a través de la integrasa viral. La activacion celular tiene un rol importante en el
ciclo de replicacion del VIH y es critico en la patogénesis de la enfermedad. Luego de la
union inicial e internalizacién de los viriones a las células diana, el ADN incompletamente
transcrito se mantiene Iabil y quiesciente en las células y o se integra de forma eficiente a
el genoma del huésped a menos que el la activacion celular ocurra ().

Transmision

El VIH es transmitido por contacto heterosexual y homosexual, por sangre o productos
sanguineos y por madres infectadas a sus hijos de forma vertical y mediante la leche
materna. Luego de mas de 25 afos de estudios no se ha hallado evidencia de que el VIH
sea transmitido por contacto casual o que el virus pueda ser transmitido por vectores

como los mosquitos ().
Transmision sexual
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El VIH es una infeccion predominantemente transmitida de forma sexual. En los Estados
Unidos aproximadamente el 49% de los casos de VIH/SIDA diagnosticados en el 2005
entre los adultos y adolescentes fueron atribuidos a contactos sexuales entre hombres. El
contacto heterosexual significé otro 32% ().

Alrededor del mundo el modo mas comun de infeccién, particularmente en paises en vias
de desarrollo, es la transmision heterosexual. La incidencia anual de SIDA atribuida a

transmision heterosexual ha ido incrementando de forma constante en los Estado Unidos
(),

El VIH se ha aislado en fluidos seminales tanto en los mononucleares infectados como en
el material libre de células. El virus parece concentrarse en el fluido seminal,
particularmente en situaciones donde hay incremente de linfocitos y monocitos en el
fluido, como en estados inflamatorios genitales (Ej. uretritis y epididimitis). El virus
también ha sido demostrado en frotes cervicales y fluido vaginal. Existe una asociacion
fuerte entre la transmision de VIH con la relacion sexual anal receptora, esto
probablemente se deba a la delgada y fragil mucosa rectal que separa el semen
depositado del grupo de células potencialmente susceptibles. Existen por lo menos dos
mecanismos de éste tipo de infeccion: 1) inoculacién directa a la sangre a través de
desgarros traumaticos en la mucosa 2) infeccion de células diana susceptibles (Ej. células
de Langerhans en ausencia de trauma. Aunque la mucosa vaginal tiene multiples capas
mas de grosor que la mucosa rectal, ésta es menos probable que sea traumatizada
durante el coito. Estudios en los Estados Unidos y Euro han encontrado que la
transmisién de hombre a mujer es usualmente mas eficiente que de mujer a hombre, esto
puede deberse en parte a la prolongada exposicion a los fluidos seminales en la mucosa

vaginal asi como en el endometrio ().

Transmision por sangre y productos sanguineos

El VIH puede ser transmitido a pacientes que reciben transfusiones sanguineas
infectadas con VIH, productos de la sangre o transplantes de tejidos asi como entre
pacientes que utilizan drogas endovenosas y comparten jeringas o agujas. Los primeros
casos de SIDA asociados a transfusiones sanguineas fueron reportados en 1982 y para
finales del 2005 habian mas de 9300 personas en los Estados Unidos que habian
sobrevivido la enfermedad ().
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Se estima que actualmente el riesgo de infeccion por VIH en los Estados Unidos
secundario a una transfusion sanguina, a la cual se le realizé un tamizaje en busqueda de
VIH, es de 1 en 1.5 millones de donaciones. Lo que significa que entre las
aproximadamente 15 millones de donaciones colectadas en los Estados Unidos cada afno
puede que hayan unas 10 donaciones infectadas disponibles para transfundirse ().

Transmision ocupacional

Existe un pequeno, pero definitivo riesgo ocupacional para la transmision del VIH entre
trabajadores de la salud y trabajadores de laboratorio, asi como potencialmente aquellos
trabajadores que manejan materiales que contienen VIH. Un estimado de 600 mil a 800
mil trabajadores de salud son puncionados con agujas u otros materiales médicos con filo
en los Estados Unidos cada afio ().

Las exposicion que ponen en potencial riesgo a los trabajadores de salud son las lesiones
percutaneas o el contacto con membranas mucosas o piel no intacta con sangre, tejido u
otros fluidos corporales potencialmente infecciosos. Estudios multi institucionales grandes
han indicado que el riesgo de infeccion seguido de una puncidn con una aguja o un objeto
filoso el cual estaba contaminado con sangre por una persona con la infeccion por VIH
documentada es de aproximadamente 0.3% y a través del contacto con membranas
mucosas es del 0.09% (1).

Transmision materno fetal

La infeccién por el VIH puede ser transmitida de una madre infectada a su feto durante el
embarazo, el parto o mediante la lactancia materna. Este ultimo es un medio muy
importante para la transmision en paises en vias de desarrollo. Analisis virologicos de
fetos abortados indican que puede ser transmitido tan temprano como en el primer o
segundo trimestre de gestacion. Sin embargo la transmision materna a el feto ocurre mas

comunmente en el periodo perinatal (),

Transmision a través de otros fluidos corporales
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Aunque el VIH puede ser aislado tipicamente, a bajos, niveles de la saliva de una
pequena proporcion de pacientes infectados, no hay evidencia de que la saliva pueda
transmitir la infeccién aun cuando se lleve a cabo besos. La transmision a través de una
mordida humana puede ocurrir aunque es un evento raro. Aunque el virus puede ser
identificado en virtualmente cualquier fluido corporal, no existe evidencia de que el ocurra
transmision como resultado de la exposicién a lagrimas, sudor y orina (.

Rol del VIH en el cancer de cérvix

El rol de virus de la inmunodeficiencia humana en el cancer de cervix se cree que es
debido a la inmunosupresion que causa. El centro de control de enfermedades y
prevencion ha descrito a el cancer de cérvix como una enfermedad que define el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida en pacientes infectadas con VIH 2. Un
metaanalisis que incluyé 8 articulos hasta el 29 de julio del 2011 determind que el virus del
papiloma humano (VPH) es un factor de riesgo para la infeccion con VIH y que si
posteriores estudios validan esta asociacion la vacunacién para VPH no solo prevendra el
cancer cervical sino que también podria reducir la incidencia de VIH en las poblaciones
donde la infeccion por el VPH es elevada ().

Las mujeres infectadas con el VIH tienen un mayor riesgo de neoplasia cervical que
aquellas que no estan infectadas, esto es debido a que en las primeras hay una mayor
infeccibn mas frecuente, persistente y progresiva por el Virus del Papiloma Humano
(VPH). La terapia antiretroviral ha aumentado la expectativa de vida y disminuido varios
factores de riesgo de las enfermedades oportunistas en las mujeres infectadas con el VIH
no obstante esta terapia ha tenido un impacto muy bajo en la incidencia de cancer cervical
y la infeccién por VPH de alto riesgo en mujeres. El aumento en la supervivencia de las
mujeres infectadas con VIH secundario al uso de terapia antiretroviral parece aumentar el
riesgo una infeccion persistente por VPH y el desarrollo de neoplasia intraepitelial cervical
de alto grado (NIC2 y NIC3). Las recomendaciones actuales son que se realice un
tamizaje intensivo en la pacientes VIH positivo ).

Cancer Cervical

La infeccién del virus del papiloma humano es el agente causal del cancer de cérvix. Se
considera que los programas de tamizaje son efectivos en la disminucién de la incidencia

13



del cancer de cérvix. El tipo histolégico mas comun de cancer cervical es escamoso pero
se ha incrementado la relativa y absoluta incidencia de adenocarcinomas. El tratamiento
del cancer de cérvix se basa principalmente en la etapa de la enfermedad, la etapa
temprana de la enfermedad puede ser tratada con cirugia radical o terapia de radiacion.
Por otro lado la etapa avanzada debe ser tratada con quimio-radiacion ).

Se debe notar que el cancer vaginal es una enfermedad poco comun pero tiene muchas
similitudes con el cancer de cérvix, la terapia de radiacién es el tratamiento principal para
la mayoria de pacientes pero sin embargo algunos pacientes pueden ser tratados con
cirugia radical @,

Epidemiologia y Factores de riesgo

El cancer invasivo de cérvix es considerado como una enfermedad prevenible debido a
que tiene un estado pre-invasivo bastante largo, el programa de tamizaje cervical
actualmente disponible es efectivo para el tratamiento de lesiones pre-invasivas. A pesar
de la naturaleza prevenible de esta enfermedad, se han registrado nuevos casos de
cancer cervical invasivo. Segun un estudio realizado en Estados Unidos, se estima que el
30% de los casos de cancer cervical ocurren en mujeres que nunca se han realizado la
prueba del Papanicolaou. Asi mismo, en los paises en via de desarrollo el porcentaje se
acerca a un 60% @,

Hay diversos factores de riesgo para el cancer de cérvix entre ellos se menciona el inicio
de las relaciones sexuales a una edad temprana (<16 afios), el tener multiples parejas
sexuales, fumar cigarrillos, la alta paridad y bajo estatus socioecondmico. El uso de
anticonceptivos orales ha sido debatido, algunos investigadores consideran que el uso de
anticonceptivos puede incrementar la incidencia de anormalidades glandulares cervicales,
sin embargo esta hipétesis no ha sido respaldada 2.

Varios factores de riesgo estan ligados a la actividad sexual y a la exposicion a
enfermedades de transmision sexual. Se consideré que la infeccion con el virus del
herpes era el evento inicial del cancer de cérvix, sin embargo se ha determinado que la
infeccion con el virus del papiloma humano es el agente causal en el desarrollo del cancer
de cérvix, con el virus del herpes y Chlamydia trachomatis como co-factores. Se
considera que el rol del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en el cancer de cérvix
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es mediado por la supresiéon inmune. Se ha descrito el cancer cervical como un sintoma
de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) una enfermedad definida en los pacientes
infectados con VIH @),

El primer evento en la displasia cervical y la carcinogénesis es la infeccién con el virus del
papiloma humano, este virus se ha detectado en el 99% de las mujeres con carcinoma
cervical espino celular. Existen mas de 100 tipos diferentes de VPH y de ellos mas de 30
afectan el tracto genital inferior. La forma en la cual el VPH afecta el crecimiento celular y
su diferenciacién es a través de la interaccién de las proteinas virales E6 y E7 con los
genes de supresion tumoral p53 y Rb. La inhibicion de p53 previene la detencion del
circulo celular y la apoptosis celular, que ocurre cuando el ADN dafado esta presente
mientras que la inhibicién de Rb obstaculiza la transcripcién factor E2F, lo que tiene como
consecuencia una proliferacién irregular de las células. Ambos pasos son esenciales para

la transformacion de las células epiteliales cervicales a malignas .

Evaluacién y diagnéstico

Se considera que el sangrado vaginal es el sintoma mas comun en pacientes con cancer
de cérvix. En la mayoria de las ocasiones es sangrado poscoital pero también puede
ocurrir como sangrado irregular o postmenopausia. Pacientes en etapa avanzada de la
enfermedad pueden presentar descargas vaginales olorosas, pérdida de peso o uropatia
obstructiva. En mujeres asintomaticas el cancer cervical es identificado comunmente a
través de la evaluacion de pruebas de tamizaje citolégico anormal. Las mujeres que
sospechen tener cancer de ceérvix deben ser examinadas por un medico y evaluar los
ganglios linfaticos supraclaviculares, axilares e ingle y fémur para excluir la presencia de
enfermedad metastasica. En los examenes pélvicos se inserta un especulo en la vagina y
se inspecciona el cérvix de areas sospechosas y los sacos vaginales. Con el cancer
invasivo, el cérvix esta usualmente firme y expandido y estas caracteristicas deben ser
confirmadas por el examen digital ().

Por su parte el examen rectal también ayuda a establecer la consistencia y el tamafio
cervical, especialmente en pacientes con carcinomas endocervicales y ademas es la
unica manera de determinar el tamano cervical si los sacos vaginales han sido obliterados
por cambios menopausicos o por la extension de la enfermedad. La extension parametrial
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de la enfermedad se determina con el descubrimiento de nédulos mas alla del cérvix en el
examen rectal @,

Cuando el crecimiento de un tumor se presenta se considera suficiente para su
diagnéstico una biopsia cervical. Si toda la enfermedad no se presenta se debe hacer un
examen colposcoépico con biopsias cervicales y legrado endocervical. Si el diagnéstico no
es conclusivo con la colposcopia y las biopsias un procedimiento quirdrgico puede ser
necesario (2).

Descubrimientos colposcépicos de la invasion

El examen colposcdpico es obligatorio para pacientes con sospecha de cancer invasivo
temprano basado en la citologia cervical y en una cérvix con apariencia normal. Algunos
de los descubrimientos colposcopicos que sugieren la invasion son: vasos sanguineos
anormales, superficie irregular con pérdida epitelial y cambio en el tono del color. Las
biopsias pueden permitir el diagndstico de invasion y por ende evitar la necesidad de una
biopsia coénica, permitiendo administrar el tratamiento sin contratiempos. Si existe un
retraso acerca de la profundidad de la invasion segun las biopsias cervicales y si la etapa
clinica ha avanzado a la etapa la2 o Ib1, el paciente debe someterse a una conizacién. En
el caso de la presencia de un espécimen mostrando invasion mayor a 3 mm o dos
especimenes de biopsia separadas por 7 mm mostrando carcinoma invasivo de cérvix, el
tratamiento debe ser administrado inmediatamente y el paciente puede someterse a
cirugia radical o terapia de radiacion 2.

Vasos sanguineos anormales

Los vasos sanguineos anormales pueden estar en bucle, ramificados o reticulares. La
primera forma es el descubrimiento colposcopico y surgimiento de los vasos de punteado
y de mosaico presentes en la neoplasia intraepitelial cervical. Conforme el proceso de
crecimiento neoplasico contintia y la necesidad de oxigeno y alimentacién crece, ocurre la
angiogénesis como el resultado de un tumor y la produccion local de tejido de VEGF,
PDFG; EGF y otras citoquinas proliferando los vasos sanguineos y la neovascularizacion.
Los vasos de punteado empujan de manera erratica hacia la superficie del epitelio
produciendo los bucles o los patrones en forma de J de los vasos anormales
caracteristicos de una enfermedad invasiva. Los vasos sanguineos anormales surgen de
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igual manera del estroma cervical y son empujados hacia la superficie conforme el cancer
invade ).

La ramificacion anormal de los vasos sanguineos vistos con el cancer tienden a formar
angulos obtusos o rectos alargando después de la ramificacién. La superficie del epitelio
puede perderse en algunas areas provocando un contorno irregular de la superficie. Asi
mismo, los vasos reticulares anormales representan los capilares terminales del epitelio
cervical. Los capilares normales son vistos en mujeres postmenopausicas con epitelio
atréfico. Cuando el cancer envuelve este epitelio, la superficie se erosiona y la red capilar
se expone. Estos casos son muy finos y cortos y aparecen en forma de pequefias comas
sin un patron organizado. No son particulares al cancer invasivo ya que la cervicitis
atréfica puede también tener esta apariencia ).

Contorno irregular de la superficie

Los patrones de superficie anormal son observados conforme el tumor crece. La
superficie epitelial se ulcera conforme las células pierden cohesién intracelular secundaria
a la perdida de desmosomas. El contorno irregular también puede observarse como el
resultado de las caracteristicas papilares de la lesion. Este descubrimiento puede ser
confundido con VPH benigno crecimiento papilar en el cérvix. Es por ello que las biopsias
deben ser realizadas en todos los crecimientos papilares cervicales para evitar no

identificar la enfermedad invasiva 2.

Tono del color

El tono del color puede cambiar como resultado de un incremento vascular, necrosis de la
superficie epitelial y en algunos casos produccién de creatina. El tono del color se
encuentra entre amarillo y anaranjado en lugar del rosado de un epitelio escamosos
intacto o rojo del epitelio endocervical @),

Adenocarcinoma

El adenocarcinoma del cérvix no tiene una apariencia especifica colposcépica. Todos los
vasos sanguineos mencionados pueden ser vistos de igual manera en estas lesiones
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debido a que los adenocarcinomas tienen a desarrollarse dentro del endocérvix por lo que
el legrado es necesario como parte del examen colposcépico ).

Apariencia histolégica de la invasion

La conizacion cervical es necesaria para determinar correctamente la profundidad y la
extensién lineal de la implicaciéon cuando se sospecha de una microinvasién. La invasion
temprana es caracterizada por la protrusiéon de las células malignas. El enfoque consiste
en células que aparecen mas diferenciadas que las células adyacentes no invasivas y que
tienen citoplasma abundante de coloracion rosada, nudcleo hipercromatico y nucléolos de
tamafo pequefo a mediano. Estas lesiones de invasién tempranas forman procesos en
forma de lengua sin un volumen mesurable y son clasificadas como la1 por la Federacién
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) .

Con la progresién aparecen mas procesos en forma de lengua y células malignas aisladas
en el estroma, seguidas de la proliferacion de fibroblastos (desmoplasia) y la infiltracién en
forma de banda de células inflamatorias crénicas. Con el incremento de la profundidad de
la invasion, las lesiones ocurren en multiples lugares y su crecimiento se vuelve
progresiva en profundidad y extensién lineal. Las lesiones que son mas pequefias a 3 mm
se clasifican la etapa FIGO la1, las lesiones que se encuentran entre 3 y 5 mm o mayores
en profundidad y 7 mm en extension lineal son clasificadas como etapa FIGO la2.
Conforme crece la profundidad de la invasion estromal, el riesgo de la implicacion del
espacio capilar linfatico se incrementa. Capilares dilatados, espacios linfaticos, y células
gigantes multinucleadas que contienen residuos de queratina son comunmente vistos en

el estroma @,

Estadio

El cancer cervical es una enfermedad clinica gradual. Las etapas establecidas por FIGO
se describen a continuacion ).

» Carcinoma preinvasivo

» Etapa 0: Carcinoma in situ, carcinoma intraepitelial no debe ser incluido en ninguna
estadistica terapéutica.
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« Carcinoma Invasivo

» Etapa I: Carcinoma estrictamente confinado al cérvix

- Etapa la: Carcinomas preclinicas del cérvix, aquellos diagnosticados unicamente

por microscopio.

» Etapa la1: Lesion con 3 mm de invasion

» Etapa la2: Lesion detectada por microscopio y que puede ser medida. El
limite superior de la medida debe mostrar una profundidad entre 3y 5 mm o
mayor, tomada desde la base del epitelio, ya sea de superficie o glandular,
de donde se origina y una segunda dimension, la extensién horizontal no
debe exceder de 7 mm. Lesiones mayores a estas medidas deben ser
clasificadas en la etapa Ib.

« Etapa Ib: Lesion invasiva mayor a 5 mm.

» Etapa Ib1: Lesién menor a 4 cm.
+ Etapa Ib2: Lesiones mayores a 4 cm.

* Etapa Il: El carcinoma se extiende mas alla del cérvix pero no se ha extendido hacia
la pared. El carcinoma afecta la vagina pero no mas de sus dos tercios superiores.

» Etapa lla: No hay una afeccion parametrial obvia.
» Etapa llb: Obvia afeccion parametrial

- Etapa lll: El carcinoma se ha extendido hacia la pared pélvica. En el examen rectal,
no hay espacio libre de cancer entre el tumor y la pared pélvica. El tumor afecta la
parte inferior de la vagina. Todos los casos con hidronefrosis o un rindn no funciona.

» Etapa llla: No hay extension hacia la pared pélvica.
* Etapa lllb: Extensién hacia la pared pélvica y/o hidronefrosis o un rifidn no
funciona.
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 Etapa IV: El carcinoma se ha extendido mas alla de la pelvis o ha afectado
clinicamente a la mucosa de la vejiga o el recto.

» Etapa IVa: Se ha extendido hacia 6rganos adyacentes.
* Etapa IVb: Se ha extendido hacia 6rganos distantes

El diagndstico de ambas etapas la1 y 1a2 debe basarse en un examen microscoépico de
tejido removido, preferiblemente un cono, que debe incluir la lesion completa. La
profundidad de la invasion no debe ser mayor a 5mm tomados desde la base del epitelio
ya sea de la superficie o glandular de donde se origina. La segunda dimension, la
extension horizontal no debe exceder los 7 mm. La afecciéon del area vacular venoso o
linfatico no debe alterar la etapa pero debe ser registrado ya que puede afectar decisiones
sobre el tratamiento a futuro. Lesiones mayores se categorizan como Ib 2.

Un paciente con un crecimiento fijado a la pared pélvica por un parametrio corto e
indurado, pero no nodular debe ser clasificado en la etapa IIB. Durante un examen clinica,
es imposible decidir si un parametrio suave e indurado es verdaderamente cancerigeno o
unicamente inflamatorio. Por lo tanto el caso debe pertenecer a la etapa Ill solamente si el
crecimiento se extiende hacia la pared pélvica @),

La presencia de hidronefrosis o un higado no funcional debido a estenosis del uréter por
cancer debe ser clasificado en la etapa lll incluso si de acuerdo a otros descubrimientos
debe ser asignada a etapa | o Il ()

La presencia de edema bulloso no debe permitir que el caso se asigne a la etapa IV.
Surcos en la pared de la vejiga deben ser interpretados como un signo de afeccién
submucosa de la vejiga si se mantienen fijas al tacto. Un descubrimiento citologico de
células malignas en el lavado de la vejiga urinaria requiere de un examen mas preciso y
una biopsia del espécimen de la pared de la vejiga ).

Patologia del cancer cervical

Carcinoma de células escamosas

El carcinoma celular escamoso invasivo es la variedad mas comun de los canceres

invasivos en el cérvix. Las variantes histolégicas de carcinoma de célula escamosa
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incluyen, queratinizante de célula grande, no queratinizante de la célula grande, y tipos de
células pequeiias @),

Los tumores queratinizantes de células grandes son células de tumor que forman nidos
infiltrantes irregulares con perlas de queratina laminadas en el centro. Los carcinomas de
células grandes no queratinizantes revelan queratinizacion pero forman perlas de
queratina @,

Adenocarcinoma

En los afios recientes se ha evidenciado un numero creciente de adenocarcinomas
cervicales. Aunque el numero total de casos de adenocarcinoma se ha mantenido
relativamente estable, la enfermedad se ha visto con frecuencia mas elevada en mujeres
joévenes, especialmente conforme disminuye el nimero de carcinomas de invasivos de
células escamosas. Se cree que el adenocarcinoma in situ es un precursor del
adenocarcinoma invasivo, por lo que no es de sorprenderse que coexistan comunmente.
Se puede observar colposcopicamente las lesiones intraepiteliales escamosas en el
ectocérvix y el adenocarcinoma coexistente es frecuentemente mas alto en el canal

cervical ).

El adenocarcinoma del cérvix se maneja de la misma forma que se maneja el carcinoma
de células escamosas. Anteriormente se creia que el adenocarcinoma se asociaba con un
prondstico peor cuando se comparaba con el carcinoma de células escamosas @),

Carcinoma adenoescamoso

Los carcinomas con una mezcla glandular maligna y componentes escamosos son
llamadas carcinomas adenoescamosos. Los pacientes con carcinomas adenoescamosos
del cérvix tienen una prognosis reportada mas pobre que aquellos que tienen un
adenocarcinoma puro o un carcinoma escamoso. Es controversial si ésta afirmacion es

correcta cuando se corrige el tamario ).

Sarcoma
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El sarcoma mas importante del cérvix es el rabdomiosarcoma embrional que ocurre en
nifos y adultos jovenes. El tumor se caracteriza por unos nédulos polipoides en forma de
uvas. Los leiomiosarcomas y los tumores mesodermicos mezclados que incluyen a el
cérvix pueden ser primarios aunque son mas comunes como secundarios a tumores
cervicales. El adenosarcoma cervical se ha descrito como un tumor de bajo grado con
buen prondéstico, si se desarrolla recurrencia por lo general puede ser tratada con
reseccion y terapia hormonal @),

Adenosarcoma cervical

Se ha descrito como un tumor de bajo grado con buen prondstico si se desarrolla
recurrencia, generalmente es central y puede ser tratada con reseccion y terapia
hormonal @),

Melanoma maligno

En ocaciones raras se observa melanosis en el cérvix, por lo que un melanoma maligno
es raro que crezca de novo en ésta area. Histopatolégicamente simula a un melanoma en
otra area del cuerpo y el prondstico depende de la profundidad de la invasiéon al estroma
cervical @,

Carcinoma neuroenddcrino

El carcinoma de células pequefas del cérvix (tipo neuroenddcrino) es agresivo por
naturaleza y es similar al cancer que crece del bronquio. La marca de los tumores
neuroendécrinos es el comportamiento agresivo maligno con la tendencia a hacer
metastasis ().

Patrones de diseminacion

El cancer de cérvix se disemina por 1) invasion directa a el estroma, cuerpo, vagina y
parametrio 2) metastasis linfatica 3) metastasis hematdgena 4) implantacion

intraperitoneal (),

Tamizaje para cancer cervical

22



El tamizaje citoldgico cervical representa uno de los mayores avances en el control y
prevencion del cancer. Al Dr. George Papanicolaou (endocrinologo reproductivo) quien
trabajo con el Dr. Herbert Traut es a quienes se les acredita por lo general el desarrollo de
la técnica de la evaluacion del material celular de muestras vaginales (26

El sistema Bethesda para el reporte de los resultados de citologia cervical es el mas
comunmente utilizado en Estados Unidos y muchos otros paises. Este se desarrollo para
proveer un sistema de terminologia uniforme que llevaria a guias de manejo claras (26),

En los ultimos anos se han presentados nuevos métodos de tamizaje de cancer cervical,
esto, agregado a la carencia de sensibilidad del examen de Papanicolaou podrian poner
en cuestionamiento el significado de la nueva edicion del atlas Bethesda. Sin embargo se
debe recordar que que éste examen tiene aun tiene utilidad significativa alrededor del
mundo, debido a su mayor especificidad al compararse con los examenes del virus del
papiloma humano (VPH), los cuales han demostrado ser mas sensibles para la deteccion
de neoplasia intraepitelial cervical 7). En lugares donde no se encuentra disponible el
examen de VPH (por ausencia de la tecnologia o por el acceso econdmico) el
Papanicolaou continta siendo el método de tamizare de eleccion (8. Es importante
recalcar que un estudio en India rural demostré que en el ambito de escasos recursos, un
unico examen de VPH se asocidé con una reduccion significativa del nimero de canceres

cervicales y sus muertes (29,
Prevencién

Las vacunas del VPH actuales son profilacticas, éstas contienen particulas parecidas al
virus las cuales no son infecciosas ni oncogeénicas. Producen altos niveles de anticuerpos
neutralizantes y no tienen accion sobre las mujeres que ya han sido infectadas por un tipo
particular de VPH, tampoco afectan en la regresion de las lesiones. Actualmente esta
aprobada por la FDA la vacuna cuadrivalente (serotipos 6, 11, 16 y 18) aunque también
existe una vacuna bivalente (16 y 18) que aun no se a aprobado por la FDA %), La vacuna
cuadrivalente ha demostrado reducir de forma significativa la incidencia de enfermedades
anogenitales en mujeres (30),
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[1l. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la concordancia de las lesiones cervicales a través de los estudios citoldgicos,
colposcopicos e histolégicos en pacientes VIH positivas que consultaron a la clinica de
enfermedades infecciosas del Hospital Roosevelt durante los meses de enero a octubre
del afio 2014

Objetivos especificos

1. Determinar la concordancia entre los estudios de colposcopia e histologia

2. Determinar la concordancia entre los estudios citolégicos y los colposcopicos

3. Determinar la concordancia entre los estudios citolégicos y los histologicos

4. Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de los estudios citolégicos

5. Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de los estudios colposcopicos
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IV. MATERIAL Y METODOS
A.Tipo de estudio: De concordancia ya que se realizé una correlacion de los resultados
citolégicos de las muestras de estudios cervicales (Papanicolaou), observaciones
colposcépicas y estudios histdlogos de las biopsias guiadas por colposcopio de las
pacientes VIH positivas.

B.Poblacion: pacientes VIH positivas

C.Sujeto de estudio: Pacientes VIH positivas a quienes se les realizé una correlacion
citocolpohistologica.

D.Calculo de la muestra: Se trabajé con la poblacion total que cumplié con los criterios de
inclusion y no fueron excluidos por los criterios de exclusion. De un total de 94 pacientes
unicamente se incluyeron 39 que no fueron excluidas.

E.Criterios de inclusion:

1.Pacientes diagnosticadas con VIH
2.Pacientes que hayan iniciado su vida sexual

F.Criterios de exclusion:
1.Pacientes post histerectomia

2.Pacientes que no cuenten con uno o mas de los siguientes estudios: citoldgico,
colposcépico e histoldgico.
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G.Cuadro de operacionabilidad de variables:

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Unidad de
Conceptual Operacional variable medicion medida
Normal
Estudio citoldgico Normal
por medio de Leve
A. Citoldgica mlggls?trr?asscggxig;es Inflamacién cualitativa | nominal
tefiidas con tincion Moderada
de Papanicolaou NIC (Neoplasia
intra cervical) Severa
Normal
Correlais Observacién directa Normal
orretacion B del cérvix mediante Leve
. - colposcopio y Inflamacion Cualitativa | Nominal
Colposcopica tincion con &cido Moderada
acético y/o lugol
NIC Severa
Estudio histoldgico Normal Normal
por medio de Leve
C. Histoldgica | microscopio de las Inflamacion Cualitativa | Nominal
biopsias guiadas Moderada
por colposcopio NIC Severa
Presencia de Positivo
anticuerpos anti Positivo o N .
VIH VIH confimado por negativo Cualitativa | Nominal Negativo

Western Blot

H.Proceso de seleccion y recoleccion de datos: A toda paciente que fue diagnosticada con
VIH en el Hospital Roosevelt se le refierio a la clinica de enfermedades infecciosas
donde se le realiz6 una medicion de carga viral y recuento de linfocitos T CD4 para
decidir el inicio o no de la HAART. Posterior a la confirmacion del diagndstico se realizo,

como parte del protocolo interno, un papanicolaou y colposcopia.

El papanicolaou fue realizado en la primera consulta con la ginecéloga de la clinica de
enfermedades infecciosas y de presentarse algun resultado anormal se le refirid con el
colposcopista del Hospital Roosevelt quien realizdé una colposcopia con toma de biopsia.

Para poder recolectar los datos de las pacientes de reciente diagnostico se procedio a
acceder los libros de registro de las pacientes que son sometidas a colposcopia, para asi
poder determinar el numero de registro y recabar la informacién necesaria para llenar la
boleta de recoleccion de datos.
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Los registros médicos se consultaron de forma retrégrada. El estudio consistié en la
documentacion de los datos incluidos en el instrumento de recoleccidn, obteniéndolos de
los expedientes de las pacientes que cumplian con los criterios de inclusion. No se tuvo
contacto con las pacientes, tampoco se intervino en el diagnoéstico ni en el tratamiento. No
se documentaron los nombres ni los apellidos de los pacientes. Los resultados fueron
utilizados unicamente con fines estadisticos y se manejaron con estricta confidencialidad.

Una vez obtenidos los datos se tabularon en una hoja electronica de excel, la cual se
utilizé como base de datos que sirvié como apoyo para el andlisis de los datos de acuerdo
a los objetivos. Se ordenaron los datos en tablas y graficas que muestren la relacion entre
las variables.

I.Instrumento para recolectar informacion:
Para ésta investigacion se realizdé una ficha de recoleccion de datos de acuerdo a las
variables que se requerian para cumplir los objetivos. Estuvo estructurada de la siguiente

forma (Anexo No.1):

1. Papanicolaou: se documentd el resultado del mismo, pudiendo éste ser: normal,
inflamacién (leve, moderada o severa) y NIC (I, Il o 1ll)

2.Colposcopia: se documenté el resultado del mismo, pudiendo éste ser: normal,
inflamacion (leve, moderada o severa) y NIC (I, 11 o 1ll)

3.Histologia: se documenté el resultado del mismo, pudiendo éste ser: normal,
inflamacion (leve, moderada o severa) y NIC (1, 11 o 1ll)

J.Analisis estadistico:
Una vez obtenidos los datos se tabularon en una hoja electronica de excel, la cual se
utilizé como base de datos que sirvié como apoyo para el analisis de los datos de acuerdo

a los objetivos. Se ordenaron los datos en tablas y graficas que muestran la relacion entre
las variables .
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K.Aspectos éticos:

El estudio consistio en la documentaciéon de los datos incluidos en el instrumento de
recoleccion, obteniéndolos de los expedientes de los estudios de las pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion. No se tuvo contacto con las pacientes, tampoco se
intervino en el diagndstico ni en el tratamiento. No se documentaron los nombres ni los
apellidos de las pacientes. Los resultados fueron utilizados uUnicamente con fines
estadisticos y se manejaron con estricta confidencialidad, el resguardo pasa por parte del

investigador.

28



V. RESULTADOS

El objetivo del estudio fue: determinar la correlacion diagnéstica de las lesiones cervicales
a través de los estudios citoldgicos, colpoldgicos e histoldgicos en pacientes VIH positivas
que consultan a la clinica de enfermedades infecciosas del Hospital Roosevelt, dicha
correlacion se muestra a continuacion de forma grafica y posteriormente se discute y

analiza.

Tabla 1. Indice de Kappa y Concordancia

Porcentaje de concordancia

Indice de Kappa de Cohen

Citologia - Colposcopia 26 % 0.036
Citologia - Histologia 13 % -0.082
Colposcopia - Histologia 41 % 0.155

Los resultados de los estudios citologicos y colposcopicos para los diferentes tipos de
lesiones difirieron en un 74% y concordaron en un 26% mientras que los resultados para
los distintos tipos de lesiones en los estudios citoldgicos e histolégicos difirieron en el 87%
de los casos y concordaron en el 13% de estos. Se puede evidenciar una variaciéon
considerable al observar la concordancia de los resultados de colposcopia e histologia en
donde se hallé que los mismos difirieron en un 59% y concordaron en un 41%.

El diagndstico de NIC | colposcépico se confirmé histologicamente en el 57% de los
casos, mientras que el citolégico solo lo hizo en el 43%. El diagndstico NIC Il colposcépico
se confirmé histolégicamente en el 33% de los casos y el diagndstico de NIC Il se
confirmé histologicamente en el 50% de los casos tanto para los resultados citolégicos
como colposcépicos.

Se pudo notar un indice de Kappa de Cohen de 0.036 lo que nos indica que la

concordancia fue leve para estos estudios. Para los estudios citoldgicos e histolégicos se
notd un indice de Kappa de Cohen de -0.082 lo que nos dice que la concordancia fue mas
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débil que lo esperado en virtud de las posibilidades al azar. El indice de Kappa de Cohen
para los estudios colposcopicos e histolégicos fue de 0.155 lo que nos dice que la fuerza
de concordancia para estos dos estudios fue leve.

Tabla 2. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
para la deteccion de lesién intraepitelial cervical de la citologia

Valor Predictivo Cociente de
14 vp 5Fr Positivo Probabilidad Positivo
74% 0.51
Valor Predictivo Cociente de
20 en 0w Negativo Probabilidad
5% Negativo 2.95
Sensibilidad Especificidad
41% 20%

Tabla 3. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
para la deteccién de lesion intraepitelial cervical de la colposcopia

Valor Predictivo Cociente de
22 vp 10 Fp Positivo Probabilidad Positivo
69% 0.84
Valor Predictivo Cociente de
7 N 0 wN Negativo Probabilidad
14.29% Negativo 2.4
Sensibilidad Especificidad
76% 10%

Segun los resultados obtenidos la concordancia entre los diversos estudios utilizados para
el tamizaje y diagnéstico de patologia cervical varia mucho. Cabe mencionar que estos
resultados son interpretados por distintos departamentos y cada uno es operador
dependiente. La sensibilidad para la deteccion de lesiones premalignas de los estudios
citologicos fue del 41% mientras que para los estudios colposcépicos fue del 76% con una
especificidad del 20% y 10% respectivamente. El valor predictivo positivo de los estudios
citologicos para la deteccion de lesiones intraepiteliales cervicales fue del 74% mientras
que para los estudios colposcoépicos fue del 69% con un valor predictivo negativo del 5% y
14% respectivamente.
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V1. DISCUSION Y ANALISIS

Las recomendaciones actuales de la Sociedad Americana de Colposcopia y patologia
cervical son que se inicie el tamizaje no antes de los 21 afios, independientemente si se
inici6 o no a tener relaciones sexuales. De los 21 a 29 afios recomiendan un examen
citolégico cada 3 afios (sin hacer uso de examenes para detecciéon de VPH). De los 30 a
64 anos se prefiere un examen citoldgico en conjunto con pruebas de detecciéon de VPH,
sin embargo de no poderse realizar esta recomendacién también es aceptable la
realizacién de examenes citolégicos cada 3 anos. Posterior a los 65 afios puede omitirse
el tamizaje si los ultimos 3 examenes citologicos o los ultimos 2 examenes citolégicos
asociados a pruebas VPH fueron normales ©"). Sin embargo se hace énfasis en que estas
recomendaciones no son aplicables a poblaciones especiales como lo son pacientes con
historia de cancer cervical, expuestas a DES e inmunocomprometidas, por esto y
agregado a que no existen recomendaciones actuales para estas poblaciones especiales

se recomienda la realizacion de un tamizaje mas intensivo en estas pacientes.

Como se menciond anteriormente las mujeres infectadas con VIH tienen mayor
susceptibilidad para la infeccion con VPH y lesiones escamosas intraepiteliales 4)(18)(19) y
debido a que la concordancia entre los resultados citolégicos y los histolégicos son solo
del 15% en comparacion con la concordancia entre los estudios de colposcopia e
histologia la cual fue del 41% se deberia considerar la realizacién de colposcopia a todas
las pacientes VIH + ya que la concordancia para este estudio mostrd ser mas efectiva.

Un estudio llevado a cabo por el instituto de cancer Roswell Park en New York en julio del
2002 en 2,825 mujeres llamado "Strength of correlations between colposcopic impression
and biopsy histology” encontré que la correlacion entre los resultados colposcépicos e
histolégicos concordd unicamente en el 37% de las mujeres (1 el cual es un resultado
parecido al encontrado en el presente estudio en donde se encontré una concordancia del
41%.

Un estudio llevado a cabo en Baltimore publicado en el afio 2005 titulado “Accuracy of
Papanicolaou Test among HIV - Infected Women” (19, en el cual no se discriminé si la
lesién era de alto o bajo grado sino que mas bien se buscaba la capacidad de la prueba
de detectar anomalia (lesién intraepitelial cervical) en pacientes VIH positivo tuvo como
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resultado que la sensibilidad de los estudios citolégicos para la deteccidn de lesiones
intraepiteliales en pacientes VIH positivos era del 82.7% y valor predictivo positivo del
51.7%, al realizar el mismo anadlisis en el presente estudio encontramos que la
sensibilidad para la deteccion de lesiones intraepiteliales de los estudios citoldgicos fue
del 62%, valor predictivo positivo de 100%.

Otro estudio llevado a cabo en junio del 2005 publicado en la revista de la asociacion
médica brasilefia en el hospital de maternidad y Santa Brigida y servicio de anatomia
patolégica en el Hospital de Clinica de la Universidad Federal de Parana en 80 pacientes
titulado “Evaluacién de la sensibilidad y la especificidad de citopatolégico y colposcopica
en relacion a la identificacién de examen de lesiones histoldgico cervical intraepitelial” en
donde se clasifico a las lesiones de alto y bajo grado, tuvo como resultado que la citologia
tenia una sensibilidad del 41%, especificidad del 77%, valor predictivo positivo del 74% vy
valor predictivo negativo del 45 % en compraracién con el presente estudio donde se
evidencid una sensibilidad del 41%, especificidad del 20%, valor predictivo positivo del
74% y valor predictivo negativo del 5%. En el mismo estudio se evidencié que la
colposcopia tuvo una sensibilidad del 96%, especificidad del 19%, valor predicitivo
positivo del 65% y valor predictivo negativo del 75% en compraracion con la del presente
estudio en donde la colposcopia tuvo una sensibilidad del 76%, especificidad del 10%,
valor predictivo positivo del 69% y valor predictivo negativo del 14%. Es muy importante
recalcar que a ninguna paciente con resultado de citologia normal se le hizo colposcopia y
que a ninguna paciente con resultado de colposcopia normal se le tomo biopsia, por lo
que la especificidad y valor predictivo negativo esta sub valorado tanto para la citologia
como para la colposcopia.
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6.1. CONCLUSIONES
6.1.1 La concordancia entre los estudios de colposcopia e histologia en el Hospital
Roosevelt fue del 41%
6.1.2 La concordancia entre los estudios citoldgicos y los colposcopicos fue del 26%
6.1.3 La concordancia entre los estudios citoldgicos y los histolégicos fue del 15%
6.1.4 La sensibilidad de los estudios citolégicos para la deteccion de lesiones
premalingas fue del 41% con una especificidad del 20%, valor predictivo positivo del
74% y valor predictivo negativo del 5%
6.1.5 La sensibilidad de los estudios colposcopicos para la deteccion de lesiones

premalignas fue del 76% con una especificidad del 10%, valor predictivo positivo del
69% y valor predictivo negativo del 14%
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6.2. RECOMENDACIONES

6.2.1 Se recomiendan capacitaciones constantes y reuniones multi disciplinarias a los
integrantes del equipo del laboratorio de citologia, colposcopia e histologia para
mejorar la correlacion entre ellos.

6.2.2 La implementacién del sistema Bethesda en los departamentos mencionados es
recomendable pues éste es el que se utiliza actualmente en las asociaciones

internacionales.

6.2.3 Se recomienda la realizacion de colposcopia a todas las pacientes VIH + debido
a que este estudio mostré una mayor concordancia con los resultados de histologia.
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VIII. ANEXOS

Anexo 1 Ficha de recoleccidon de datos

Ficha de recoleccion de datos

Fecha de
diagnéstico:

Papanicolaou

Fecha:
Resultado:

Colposcopia

Fecha:
Resultado:

Histologia
Fecha:
Resultado:

|Registro médico: [ ]

Nomal Inflamacion| NIC | Cancer
Leve [
Moderada | I Edad | |
Severa 1]
|Profesion | |
Método de planificacion | |
Nomal Inflamacion| NIC | Cancer
Leve I Gestaciones | |
Moderada Il
Severa I |Fuma/Bebe [ |
[Indicacion de colposcopia| |
Nomal Inflamacion| NIC | Cancer
Leve |
Moderada 1]
Severa 1]
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Anexo 2

Tabla 5 Resultados

FICHA PAPANICOLAOU COLPOSCOPIA HISTOLOGIA
1 NIC 2 CANCER NIC 3
2 NIC 1 NIC 2 NIC 2
3 NIC 3 CANCER NIC 3
4 NIC 2 NIC 2 NIC 3
5 NIC 1 NIC 2 NIC 2
6 NIC 2 NIC 3 CANCER
7 INFLAMACION SEVERA NIC 3 NIC 2
8 INFLAMACION SEVERA NIC 2 NIC 2
9 NIC 3 NIC 3 NIC 3
10 ASCUS NIC 1 NIC 2
11 NIC 1 NIC 2 NIC 3
12 NIC 2 NIC 1 NIC 3
13 NIC 2 NIC 2 NIC 3
14 NIC 2 NIC 1 NIC 1
15 NIC 1 NIC 2 NIC 1
16 NIC 1 NIC 1 NIC 1
17 NIC 2 NIC 2 NIC 1
18 NIC 3 NIC 2 NIC 2
19 INFLAMACION SEVERA NIC 2 NIC 1
20 NIC 2 NIC 1 NIC 1
21 INFLAMACION MODERADA NIC 1 NIC 1
22 NIC 3 NIC 1 NIC 2
23 INFLAMACION SEVERA NIC 1 NIC 1
24 NIC 2 NIC 1 NIC 3
25 INFLAMACION MODERADA NIC 2 NIC 1
26 NIC 2 NIC 2 NIC 1
27 INFLAMACION MODERADA NIC 1 NIC 1
28 NIC 2 NIC 2 NIC 3
29 INFLAMACION SEVERA NIC 3 NIC 3
30 NIC 1 NIC 1 NIC 2
31 INFLAMACION SEVERA NIC 2 NIC 2
32 INFLAMACION SEVERA NIC 2 NIC 3
33 NIC 2 NIC 2 NIC 1
34 INFLAMACION SEVERA NIC 2 NIC 1
35 INFLAMACION SEVERA NIC 2 NIC 2
36 NIC 2 CANCER NIC 3
37 INFLAMACION SEVERA NIC 1 NIC 1
38 INFLAMACION SEVERA NIC 1 NIC 2
39 NIC 1 NIC 1 NIC 1
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de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que
confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferentes que se senala.
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