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l. AMBITO DE LA INVESTIGACION

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH), es capaz de atacar el sistema
inmunoldgico, el cual es responsable de proteger al organismo y combatir ciertas clases de
infecciones. Al estar infectado por este virus, se pierde la capacidad de combatir numerosas
infecciones, provocando la inmunodepresion del individuo y por lo tanto, haciéndolo méas
susceptible a padecer otras enfermedades, incluyendo el cancer de cuello uterino o cancer
de cérvix. Estudios reportados por diversos autores han demostrado que existe asociacion
entre el cancer de cuello uterino y la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH);
ademas se ha demostrado que la coinfeccion con el VIH facilita el desarrollo de la

neoplasia, aumentando el riesgo de contraer cancer hasta 3 veces.

El cancer de cuello uterino es una de las neoplasias de mayor malignidad y de
mayor incidencia y mortalidad a nivel mundial. Este, en conjunto a las lesiones
preinvasivas se comportan como una enfermedad de transmision sexual, asociada
especialmente a la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH), el cual puede

producir anormalidades en las células escamosas.

Las mujeres infectadas con VIH presentan un mayor riesgo para desarrollar lesiones
intraepiteliales escamosas, precursoras de cancer de cérvix invasivo. El virus de VIH y
VPH comparten una misma via de infeccién (contacto sexual) por lo que es importante
evaluar la prevalencia de VIH en pacientes con lesiones preinvasivas y cancer de cérvix,

esperando una mayor prevalencia de VIH en las personas que ya han adquirido el VPH.

Estudios realizados en diferentes paises insisten en la importancia a nivel de salud
publica, de evaluar la coinfeccién de VIH y VPH con respecto a la enfermedad cervical,
pues han observado mayor persistencia de displasia en mujeres VIH positivas y una

supervivencia mas corta en mujeres infectadas por ambos virus.

En Guatemala la afluencia mas grandes de personas con cancer de cérvix y lesiones
preinvasivas es el Instituto de Cancerologia (INCAN) por lo que se busca la prevalencia de
VIH en estas pacientes previamente diagnosticadas por cancer o lesiones preinvasivas del



cérvix segun el algoritmo diagndstico de la institucion y asi poder crear un protocolo que
permita incluir pruebas de tamizaje para obtener el diagndstico temprano de la infeccién

por este virus.



1. RESUMEN

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) ataca el sistema inmunolégico, lo
cual afecta la capacidad para combatir infecciones y lo hace més susceptible al desarrollo
de otras enfermedades, incluyendo el cancer de cérvix. Se han reportado asociaciones entre
el cancer de cuello uterino y la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH); sin
embargo se ha encontrado que la coinfeccion con el VIH facilita el desarrollo de la
neoplasia, aumentando el riesgo de contraer cancer hasta 3 veces.

El objetivo de este estudio fue establecer la prevalencia de infeccion por VIH en
pacientes con lesiones intraepiteliales escamosas de alto y bajo grado y cancer de cérvix
previamente diagnosticadas en el Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S.
(INCAN), asi como establecer las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas asociadas a

la infeccion por VIH.

Se analizaron 455 pacientes por conveniencia, quienes aceptaron participar
voluntariamente en el estudio, recibieron una orientacion pre y post prueba y firmaron un
consentimiento informado. A las pacientes se les extrajo una muestra sanguinea y se
realizd una prueba rapida de deteccion de anticuerpos contra VIH 1 y 2, encontrandose
Unicamente cuatro casos positivos (0.88%). Estas pacientes ya habian sido diagnosticadas
previamente por infeccion de VIH vy asistian a unidades de atencion integral para su

seguimiento y tratamiento.

El estadio de cancer de cérvix en estas pacientes fue 11B, I1IB y No clasificable, por
lo que iniciaron tratamiento con quimioterapia, radioterapia externa y braquiterapia, segin
correspondia en el INCAN. Las pacientes eran amas de casa, con un ingreso mensual
menor a mil quetzales, dos de ellas sin escolaridad y las otras dos estudiaron hasta nivel

primaria y basico respectivamente.

A partir de los resultados obtenidos se sugiere incluir la prueba para la deteccion de
anticuerpos contra el VIH como parte del panel de analisis de laboratorio solicitado a las

pacientes que asisten por primera vez al INCAN, de igual manera, fortalecer la importancia



del uso de preservativo y practicas sexuales seguras como medida de prevencion de las

infecciones de transmisién sexual.



I1l.  ANTECEDENTES

A. Céancer de Cérvix

1. Etiologia

El cancer del cuello uterino (CCU) o cancer de cérvix es una enfermedad
multifactorial, que se desarrolla generalmente en la zona de transformacion de la
unién escamo-columnar del cuello uterino, precedido usualmente de lesiones
precursoras que aparecen después que ha ocurrido una infeccién por el virus del
papiloma humano, en presencia de otros cofactores, sean genéticos o ambientales.
Segun estudios reportados, se ha encontrado una fuerte asociacion entre la infeccion
del virus del papiloma humano (VPH) y el desarrollo de neoplasias intraepiteliales

cervicales (NIC) y cancer de cérvix invasivo (Serman, 2002).

El VPH es el principal factor de riesgo asociado con cancer de cuello uterino
y sus precursores. En la actualidad es considerado como virtualmente necesario pero
no suficiente como agente causal; produce una infeccion selectiva del epitelio de la
piel y de la mucosa genital. Estas infecciones pueden ser asintomaticas o estar
asociadas con una variedad de neoplasias benignas y malignas (Bosch, Lorincz,
Mufioz, Meijer, y Shah, 2002).

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus ADN de doble cadena de la
familia de los Papovaviridae. Estd constituido por aproximadamente 8,000
nucledtidos. Se han identificado mas de 100 genotipos, la identificacion de los
serotipos de alto riesgo ha sido importante para definir el blanco terapéutico en la
prevencion de carcinoma cervical, ya que estos grupos de alto riesgo se asocian
hasta al 99.7% de los casos de cancer cervicouterino en todo el mundo. La infeccion
por VPH es extremadamente comun, estas infecciones tipicamente son asociadas
con lesiones displasicas de bajo grado, que generalmente no trascienden. La
infeccidn persistente asociada a lesiones displasicas de alto grado sélo acontece en
un pequefio porcentaje de las mujeres infectadas (1 - 2%) (Chavaro, Arroyo,
Alcéazar, Muruchi, y Zufiiga, 2009).



Los estudios de biologia molecular han dividido a los diferentes serotipos de
VPH en grupos de alto, intermedio y bajo riesgo para el desarrollo de neoplasia
cervical. Los subtipos de bajo riesgo son asociados con condilomas acuminados, los
subtipos de intermedio y alto riesgo son asociados a displasia cervical y carcinoma
invasivo. En recientes estudios se ha demostrado que en 87% de los carcinomas de
células escamosas se ha identificado algin genoma VPH asociado con el tumor y en
76.4% de los adenocarcinomas. El tipo predominante fue VPH-16, asociado en 46 -
63% de los carcinomas escamosos, el VPH-18 fue asociado en 10 - 14% de los
carcinomas escamosos. Otros 16 subtipos de VPH fueron asociados en el 25%
restante de los casos, incluyendo VPH-45, 31 y 33. Se ha encontrado una incidencia
alta del VPH-18 (37 - 41%), seguido del VPH-16 (26 - 36%) en mujeres con
adenocarcinoma de cérvix. La infeccion por VPH con subtipos 6 y 11 es
responsable de 25% de todas las neoplasias intraepiteliales cervicales tipo 1 (NIC1)
y 90% de todos los condilomas anogenitales. La infeccion con subtipos 16 y 18 son
responsables en el 25% de todos los NIC 1y 70% de todos los NIC 2 y NIC 3. Los
subtipos 16, 18, 31, 33 y 45 son encontrados en 63 - 97% de los cancer de cuello

uterino invasores (Chavaro et al., 2009).

Durante afios se han creado vacunas para prevenir la infeccion por VPH,
contra los subtipos de alto riesgo, que inducen una respuesta inmune antes de la
infeccion con VPH. Es ideal administrarla antes de la infeccion; sin embargo,
también se puede administrar a personas que han contraido la infeccion, ya que esto
evita la infeccion por otros subtipos. Actualmente, la vacuna ha sido aprobada por la
Agencia de Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés Food and
Drug Administration) para su administracion en mujeres entre los 9 y 26 afios
(Chavaro et al., 2009).

Epidemiologia

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer de cuello
uterino invasivo (ICC) es el segundo cancer mas comun en mujeres en todo el
mundo y es mas frecuente en los paises de bajos ingresos presentando una

incidencia de hasta 40 por 100.000 mujeres. A nivel mundial, Latinoamérica es la



segunda region mas afectada por este problema de salud (Ferlay, Steliarova-
Foucher, Lortet-Tieulent, Rosso, Coebergh, Comber, Forman y Bray, 2013;
Memiah, Mbuthia, Kiiru, Agbor, Odhiambo, Ojoo y Redfield, 2012).

Este cancer sigue siendo el méas comdn en las mujeres en el Africa Oriental.
Para el 2012 hubo un estimado de 266.000 muertes por cancer cervical en todo el
mundo, representando el 7,5% de todas las muertes por cancer en las mujeres. Casi
nueve de cada diez (87%) muertes por cancer cervical se producen en las regiones
menos desarrolladas. La mortalidad varia entre las diferentes regiones del mundo,
con tasas que van desde menos de 2 por 100.000 en Asia Occidental, Europa
Occidental y Australia/Nueva Zelanda a mas de 20 por 100.000 en Melanesia
(20.6), Africa Oriental (22.2) y Africa Occidental (27.6) (Ferlay et.al., 2013).

En Guatemala se estimo una incidencia de 1392 casos de cancer de cérvix en
mujeres con una tasa bruta de 18% para el 2012. La mortalidad estimada es de 672
con una tasa de 8.7%. En los Ultimos 5 afios se han estimado 4788 casos de cancer
de cérvix en la poblacion femenina de Guatemala, lo cual muestra una prevalencia
de 62% (Ferlay et.al., 2013).

Las tasas de mortalidad e incidencia de esta neoplasia han disminuido en los
ultimos decenios, aunque en afios recientes han aumentado en mujeres menores de
50 afios. Mientras la incidencia de cancer invasor ha disminuido, las pacientes con
carcinoma in situ han ido en aumento y son ahora mas frecuentes que las que tienen
una neoplasia infiltrante. La mayor parte de este descenso ha sido asociado a la
generalizacién de la citologia cérvico vaginal (Vasquez, A., Gonzélez, J., De la
Cruz, F., Almirall, A. y Valdés, R., 2008).

La edad promedio en el momento del diagndstico del cancer es de 52 afios
con una distribuciéon bimodal de casos de picos a los 35 a 39 afios y 60 a 64 afios.
Este cancer es mas frecuente en mujeres de bajos grados socioecondémicos, ademas
de un alto riesgo el inicio de relaciones sexuales a temprana edad, nimero elevado

de parejas sexuales, multiparidad, entre otras. Debe considerarse que es importante
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priorizar programas de tamizaje, deteccion y tratamiento de lesiones preinvasivas de

cérvix en pacientes de 25 a 50 afios (Vasquez et.al., 2008).

Fisiopatologia

El cérvix normal se compone de diferentes tipos de células epiteliales, el
canal cervical medio y el cérvix superior estdn compuestos por epitelio columnar
secretor, originado embrioldégicamente de la invaginacion de los conductos
mullerianos. La vagina y el ectocérvix distal estdn compuestos de epitelio escamoso,
estas células escamosas reemplazan las células columnares mullerianas originales

cuando se forma el canal uterovaginal (Smith, Cokkinides y Brawley, 2009).

La union escamocolumnar (UEC) es el punto donde las células escamosas y
columnares se encuentran. Esta union se encuentra tipicamente entre el ectocérvix
central y el canal cervical inferior, pero la localizacion varia a lo largo de la vida de
la mujer, por el desarrollo fetal y la menopausia. La unién escamocolumnar original
es una zona de transformacion. La transformacion normal de un tipo celular maduro
en otro es llamada metaplasia. Cuando la metaplasia ocurre, existe siempre un

potencial neoplasico (Smith et al., 2009).

En las mujeres en edad reproductiva, la UEC se mueve hacia afuera por
influencia hormonal. El pH &cido vaginal provoca irritacion mecénica que induce el
proceso de metaplasia escamosa, resultando una nueva UEC. Esta area entre la
original y la nueva UEC es referida como la zona de transicion. Las células
escamosas inmaduras metaplasicas en esta zona de transformacién son tedricamente

las més vulnerables a neoplasia (Smith et al., 2009).

La mayoria de los carcinomas de células escamosas se originan en la UEC,
que en mujeres jovenes ese encuentra localizada fuera del orificio cervical externo y
el tumor tiende a crecer hacia afuera (crecimiento exofitico), en contraste, en
pacientes de mayor edad, la UEC es localizada en el canal cervical, por lo que el
cancer cervical tiende a crecer hacia adentro, a lo largo del canal cervical

(crecimiento endofitico). Las células de reserva en la union escamocolumnar han



sido vigiladas con interés como origen del adecocarcinoma cervical, sin embargo, la
mayoria de los adenocarcinomas cervicales surgen en la union escamocolumnar
(Smith et al., 2009).

Factores de riesgo

Estudios epidemioldgicos indican que la infeccidon con virus herpes simple
tipo 1l, el uso de anticonceptivos orales por largo tiempo, el tabaquismo y la
multiparidad incrementan el riesgo de infeccion persistente, carcinoma in situ y
enfermedad invasiva. En la gran mayoria de las mujeres, el periodo entre la
infeccion por VPH, la displasia y el carcinoma invasor es de afios a décadas, lo que
ofrece un gran potencial a la deteccién oportuna y su tratamiento temprano para
cambiar el curso natural y la morbilidad asociada con esta enfermedad. Varios
trabajos han refutado la idea de que el NIC 1 progrese a NIC 2 y éste a NIC3 y a
cancer invasivo. Después del reconocimiento del VPH, la mayoria de las lesiones de
bajos grados histologicos NIC 1 y NIC 2 tienden a la regresion (Chavaro et al.,
2009).

A continuacion se presenta una breve descripcion y justificacion de los

factores de riesgo:

Relacion sexual: las mujeres inactivas sexualmente raramente desarrollan cancer
cervical, mientras la actividad sexual en edades tempranas y con multiples parejas
sexuales es un fuerte factor de riesgo esto debido al tiempo de exposicion.
Caracteristicas de la pareja: pareja sexual masculina sin circuncidar presenta
mayores posibilidades de infectarse con el VPH y trasmitirlo a las mujeres.

Uso de anticonceptivos hormonales: ElI uso a largo plazo de anticonceptivos
hormonales, comparado con las mujeres que nunca los han usado, se observa mayor
riesgo de CCU. Por otra parte, en aquellas que los han usado por menos de 5 afios
no hay incremento del riesgo; hecho ain no debidamente comprobado.

Paridad: El incremento de la paridad aumenta el riesgo de cancer escamoso de

cuello, entre mujeres HPV positivas.



Infeccion con VIH: Se ha comprobado que las mujeres seropositivas al VIH, tienen
altas tasas de tipos de VPH oncogénicos y el que el cancer invasor se presentaba en
el 2.5 % de las mujeres entre 20-49 afios con SIDA en 15 paises europeos.
Tabaquismo: por su poder inmunosupresor, y porque su asociacion con la infeccion
con el VPH se ha comprobado que aumenta el riesgo de padecer de cancer cervical.
(Isla, 2002).

Otros factores pueden actuar en la incidencia del cancer cervical es el nivel
de ingresos, las medidas de salud publica, el acceso y uso de los servicios de salud,
el estado educacional, la percepcion del riesgo a enfermar, la edad, obesidad vy la

herencia (Sanabria, Fernandez, Cruz, Oriolo y Llanuc, 2011).

Lesiones precursoras

Los canceres invasores del cuello uterino vienen precedidos generalmente
por una larga fase de enfermedades preinvasoras. Esto se caracteriza
microscopicamente por una serie de manifestaciones que van de la atipia celular a
diversos grados de displasia o NIC antes de progresar a carcinoma invasor. A

continuacion una breve descripcion sobre la clasificacion entre el NIC I, 11y 11I:

NIC grado 1: Sélo se observa displasia en el tercio inferior del epitelio. La mayoria
de casos revierten espontaneamente a los 2 afios, pero el 10% progresa a NIC de
mayor grado.

NIC grado 2: Hay displasia en los dos tercios inferiores del epitelio.

NIC grado 3: El epitelio es displasico en su totalidad. También recibe el nombre de
"carcinoma in situ”. La mayoria no revierten espontaneamente, y a los 2 afios el

10% se ha transformado en un carcinoma invasor (Sellors, 2003).

En los afios ochenta fueron reconociéndose cada vez mas alteraciones
anatomopatoldgicas como la atipia coilocitica o condilomatosa asociada con la
infeccion por virus del papiloma humano (VPH). Los coilocitos son células atipicas
con una cavitaciébn o halo perinuclear en el citoplasma, que indica cambios
citopaticos debidos a la infeccion por el VPH. Esto condujo al desarrollo de un

sistema histologico simplificado en dos grados. En 1990 se propuso una
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terminologia histopatolégica basada en dos grados de la enfermedad: NIC de bajo
grado, que comprendia las anomalias compatibles con atipia coilocitica y las
lesiones NIC 1, y NIC de alto grado que comprendia NIC 2 y NIC 3. Se considerd
que las lesiones de alto grado eran precursoras ciertas del cancer invasor (Sellors,
2003).

En 1991 se cred el Sistema Bethesda, en el cual se conoce la Lesion
Intraepitelial Escamosa (LIE), con dos grados: lesiones de bajo grado (L-LIE) y
lesiones de alto grado (H-LIE). La clasificacion Bethesda combina los cambios
condilomatosos planos (VPH) y la NIC de bajo grado (NIC 1) en L-LIE, mientras el
H-LIE abarca los NIC mas avanzados, NIC 2 y NIC 3. En el Anexo 1, se muestra

las diferentes terminologias utilizadas a lo largo de los afios (Sellors, 2003).

Estas lesiones pueden ser clasificadas y diagnosticadas por citologia,
utilizando la tincion de Papanicolaou, que permite evaluar los cambios en las
células, por ejemplo. La hipertrofia nuclear y los cambios de tamafio y forma son
caracteristicas constantes de todas las células displasicas, asi como también la
hipercromasia. Las células displasicas siempre presentan distribucion irregular de la
cromatina, como en grumos. Los nucleos anormales en las celulas superficiales o
intermedias indican una NIC de bajo grado (las figuras mitéticas y los nucléolos
visibles son poco comunes en estos frotis), mientras que la anomalia de los nucleos
de células parabasales y basales indica NIC de alto grado. El tamafio del nucleo
respecto de la cantidad relativa de citoplasma (relacion nacleo/citoplasma) es una de
las bases méas importantes para evaluar el grado de NIC como se observa en la
figura de Anexo 2. El diagnostico final de NIC se establece por examen

histopatoldgico de una biopsia cervical o una muestra de escision (Sellors, 2003).
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6. Clasificacion histoldgica

a. Carcinoma de células escamosas: Representan cerca del 90% de casos de cancer
de cérvix, clasificados a su vez segun la presencia de queratina en
queratinizados y no queratinizados. Los carcinomas queratinizados pueden ser
bien diferenciados o moderadamente diferenciados, compuestos por grandes
celulas tumorales. Los carcinomas no queratinizados o pobremente
diferenciados pueden ser de tipo de células grandes o de células pequefias
(Grases, 2010).

b. Adenocarcinoma cervical: EI adenocarcinoma del cérvix (ADC) es un tumor
epitelial de la mucosa endocervical constituyente del 10 % y el 20% de los
tumores epiteliales malignos del cuello uterino, que se origina en el epitelio de
revestimiento superficial; de alli puede o no extenderse y sustituir el epitelio
glandular. Los cambios preinvasivos tienen grados diversos que van desde las

atipias reactivas hasta la displasia y el carcinoma in situ (Grases, 2010).

7. Estadificacion
Tradicionalmente la FIGO (Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia), distingue cuatro estadios de cancer invasivo de cérvix basandose en
criterios clinicos Esta incluye examen fisico, estudios radiologicos del térax, rifion
y biopsias. EI componente clave para la estadificacion clinica es el examen pélvico
y rectal bimanual realizado bajo anestesia general (Fleischer, Brooke, Javitt,
lleayassoff y Klajin, 1999). El sistema oficial de estadificacion para el carcinoma

del cuello uterino se muestra en el Anexo 3.
8. Diagnostico

a. Citologia: Método de tamizaje de eleccion. Se propone en pacientes de bajo
riesgo, su realizacion a partir del inicio de las relaciones sexuales, estimando
que si 2 controles anuales resultan negativos, puede espaciarse cada 3 afios y
finalizar a los 65 — 70 afios. Permite la visualizacion de cambios morfoldgicos

como la presencia de coilocitos (Bajo, 2009).
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b. Citologia medio liquido: Busca disminuir la tasa de falsos negativos. Tiene la
ventaja de poder detectar el ADN del HPV. Implica mayor costo, siendo la

sensibilidad para lesiones de alto grado similar al Papanicolaou (Bajo, 2009).

c. Colposcopia: Visualizacion del exocérvix, vagina y vulva a través de un
colposcopio. Es un método de baja especificidad, pero asociado a la citologia
permite alcanzar una sensibilidad del 90 al 98%. Est4 indicada ante:

i. Citologia anémala (principal indicacién)

ii. ldentificacion de la zona sospechosa para biopsia dirigida

iii. Diagndstico, tratamiento y seguimiento posterior de la lesion (Bajo,
2009).

d. Biopsia: aporta el diagnéstico definitivo mediante estudio histopatoldgico de la
lesidn. Se realiza la toma bajo control colposcdpico sobre la imagen sospechosa
0, en caso de no visualizarse, se hard una toma de exocérvix en los cuatro
cuadrantes o bien, mediante legrado endocervical. Se observa la proporcién del
espesor epitelial que presenta células maduras y diferenciadas. Los grados mas
avanzados de NIC suelen tener una mayor proporcion del espesor epitelial con
células indiferenciadas y solo una delgada capa superficial de células maduras,
diferenciadas. Al realizar el diagnéstico se evalian anomalias nucleares como
la dilatacion, la mayor relacion ndcleo/citoplasma, la hipercromasia, el
polimorfismo y la variacion del tamafio nuclear (anisocariosis) (Bajo, 2009;
Sellors, 2003).

e. Deteccion del ADN del papiloma humano: por su sensibilidad y capacidad de
reproducir se utilizan las siguientes técnicas:

- PCR (ampliacién en cadena de secuencias de ADN por la polimerasa): precisa
poco material de analisis. Puede detectar infecciones latentes sin alteracion
citologica. Su alta sensibilidad hace que tenga una tasa elevada de falsos
positivos (Bajo, 2009).
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Hibridacidn in situ: posee alta especificidad. Permite la tipificacion del HPV.

No detecta infecciones sin alteracion citoldgica (Bajo, 2009).

Captura de hibridos: Prueba biomolecular, basada en la amplificacion de
sefiales que consiste en la retencion de un complejo molecular ADN-ARN

(hibrido) en tubo o placa de microtitulacion (Koneman y Allen, 2008).

9. Tratamiento

El tratamiento de este cancer incluye basicamente cirugia y radioterapia y, en

algunas situaciones, también quimioterapia. El tipo de tratamiento dependera del

tamafio y localizaciéon del tumor, estado general de la paciente y la intencion de

tener hijos. La cirugia y la radioterapia son tratamientos locales que solo afectan el
area del tumor (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica [SEOM], 2013).

a. Cirugia

Puede extirpar sélo el tejido maligno, todo el cuello cervical, o bien el Utero en su

totalidad (histerectomia), preservando o no los anexos (ovarios y trompas) y

extirpando los ganglios linfaticos regionales. El tipo de cirugia a realizar dependera

de la extension del tumor. Se podré realizar:

Conizacion (biopsia en cono) si el cancer es microinvasivo.

Histerectomia, que puede ser simple (extirpacion del Gtero y cuello uterino) o
radical (Gtero y cuello uterino, parte superior de la vagina, el tejido que rodea al
cuello del utero y los ganglios linfaticos pélvicos). Si se extirpan las trompas de
Falopio y los ovarios (opcional, segin la edad de la paciente) se realizara de
modo simultaneo a la histerectomia.

Cervicectomia radical o traquelectomia (cirugia para extirpar el cuello uterino y
que deja intacto al Gtero), con diseccion de los ganglios linfaticos pélvicos.
Puede utilizarse en mujeres jovenes que desean preservar la fertilidad (tener
hijos en el futuro) y siempre que sea posible, segin el tamafio del tumor. Este
procedimiento ha logrado aceptacion como alternativa a la histerectomia en

estas situaciones.
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iv. Exenteracion pélvica: se extirpa el Utero, vagina, colon inferior, el recto y/o la
vejiga, si el cancer se ha diseminado a estos drganos tras la radioterapia (SEOM,
2013).

b. Radioterapia

La radioterapia es el uso de rayos X u otras particulas con alta potencia para
eliminar las células malignas. Esta puede administrarse sola, como tratamiento
unico antes de la cirugia o en combinacién de quimioterapia. Puede ser externa o

utilizando implantes (radioterapia interna o braquiterapia) (SEOM, 2013).

Los efectos secundarios de la radioterapia dependen de la dosis y el area del
cuerpo sometida a tratamiento. Los mas frecuentes incluyen cansancio, reacciones
leves en la piel (seca o enrojecida) pérdida del apetito, nduseas, vomitos, molestias
urinarias y diarrea. La mayoria de los dichos efectos desaparecen tras finalizar el
tratamiento. Durante el mismo es aconsejable evitar las relaciones sexuales. Las
mujeres pueden reanudar su actividad sexual al cabo de unas semanas de finalizado
el tratamiento (SEOM, 2013).

c. Quimioterapia

Esta suele administrarse (en ocasiones es posible la via oral) por via
endovenosa y se traslada por el torrente sanguineo hacia las células de todo el
cuerpo, intentando destruir las células que pudiesen quedar después de la cirugia o
radioterapia. Los efectos secundarios dependen del medicamento utilizado y la dosis
administrada. Los mas frecuentes incluyen nauseas y vémitos, pérdida del apetito,
diarrea, fatiga, leucopenia o niveles de hemoglobina bajo, sangrado o hematomas
después de cortes o lesiones menores, adormecimiento o cosquilleo en manos o
pies, dolor de cabeza, pérdida del cabello y oscurecimiento de la piel y las ufias. No
todos aparecen en forma simultanea y la mayoria desaparecen cuando finaliza el

tratamiento, aunque algunos pueden ser mas persistentes (SEOM, 2013).

Otros posibles efectos secundarios incluyen la imposibilidad de quedar

embarazada y la menopausia prematura. Con menor frecuencia, algunos farmacos
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10.

pueden causar sordera parcial o dafio renal La eleccion de uno, dos o los tres tipos
de tratamiento, (cirugia, radioterapia, y/o quimioterapia) se basa en una serie de
factores como son el tamafio del tumor, estadio, histologia, afectacion de los
ganglios linfaticos, factores de riesgo para complicaciones a la radioterapia, cirugia
o preferencias de la mujer segin edad y deseo de descendencia. Desde 1999, se ha
mejorado la superivencia de las pacientes con la introduccién en el tratamiento de
quimioterapia junto con la radioterapia. La investigacion de nuevos farmacos,
modalidades o combinaciones de tratamientos, continda para seguir la mejora en los
resultados y también con objeto de disminuir los efectos secundarios, inmediatos y a
largo plazo (SEOM, 2013).

Prevencion

El estilo de vida juega un rol importante en el desarrollo del cancer de cuello
uterino. La OMS, recomienda que la prevencién primaria y secundaria son
fundamentales en la lucha contra las enfermedades neopléasicas, siendo muy
importante la educacion en salud que debe recibir la poblacion, para tomar
conciencia de la necesidad de evaluaciones meédica periddicas para un diagnostico
precoz. El tamizaje o deteccion precoz de lesiones ha demostrado reducir la
mortalidad del cancer de cuello uterino siendo el examen citoldgico cervical
(Papanicolaou) el método de eleccion de tamizaje utilizado en la actualidad. La
efectividad de la citologia cérvico-uterina como prueba de tamizaje para el cancer
de cuello uterino ha sido demostrada en diferentes paises donde se ha observado
importante reduccion de la mortalidad (Gutiérrez, Romani, Ramos, Alarcén, y
Wong, 2010).
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B. Virus de Inmunodeficiencia Humana

1.Generalidades

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus perteneciente
de la familia Lentiviridae, caracterizado por producir una infeccion lenta y
persistente, la cual causa enfermedad luego de un largo periodo de replicacion.
Actualmente se conocen dos serotipos con multiples variantes, el VIH-1, presente
en todo el mundo, y el VIH-2, que se encuentra principalmente en Africa
Occidental. Tanto el VIH-1 como el VIH-2 se replican en las células T CD4 y se
consideran patogenicos en las personas infectadas, aunque la inmunodeficiencia
propiamente puede ser menos severa que en las personas infectadas por VIH-2

(Vélez, Rojas, Bornero y Restrepo, 2005).

Estos dos tipos virales no sélo presentan diversidad en su distribucion
geogréfica sino que poseen diferencias en la estructura gendmica, diferencias

antigénicas e incluso patogénicas (Gémez, Salomén, Pando, Kijal, y Avila, 2001).

A partir de estudios filogenéticos desarrollados en los ultimos afios se han
determinado tres grupos pertenecientes al VIH-1: el grupo M (“main”), el O
(“outlier”) y el N (“new”) (Gomez et al., 2001).

El grupo M es el mas distribuido en el mundo y se encuentra conformado,
hasta el momento, por al menos nueve subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, K), que
presentan entre si algunas diferencias en su comportamiento bioldgico y en su
distribucion geografica. Mas recientemente se caracterizaron variantes de VIH-1
que contienen secuencias derivadas de dos o mas subtipos originadas como

consecuencia de la recombinacion de genomas heterogéneos (Gomez et al., 2001).
Entre las poblaciones que estan en mayor riesgo se encuentran:

- Hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres.
- Mujeres trabajadoras sexuales.

- Jovenes en riesgo social (Gémez et al., 2001).
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2.Epidemiologia
El VIH-1 es el causante de la pandemia mundial de SIDA mientras que el
VIH-2, aunque también puede producir SIDA, se considera menos patogénico y
menos transmisible. EI VIH-2 se encuentra confinado principalmente a zonas del
Africa occidental, aunque se han detectado algunos casos en Europa y EE.UU.
Tanto el VIH-1 como el VIH-2 provienen de diferentes saltos inter-especie de virus

que infectan en la naturaleza a poblaciones de simios en Africa (Gomez et al, 2001).

Actualmente, cerca de 33.2 millones de personas en todo el mundo viven
con VIH. De ellas, 30,8 millones son adultos y 2,5 millones son menores de 15
afios. En Guatemala, la epidemia del VIH es concentrada, lo que significa que

reporta una prevalencia en poblacion general menor al 1% (0,8%) (Garcia, 2009).

En el Anexo 4 se pueden observar las estimaciones y proyecciones del VIH

en Guatemala para los afios 2010-2015.

3.Morfologia del VIH
La particula viral de VIH tiene un diametro de 100 nm, recubierta por una
membrana lipoproteica. Cada particula viral contiene 72 complejos glicoproteinicos,
integrados en la membrana lipidica, compuesta por trimers de una glicoproteina
externa gp120 y una proteina transmembranal gp41. La gp120 se detecta en el suero

y tejidos linfaticos del paciente infectado con VIH (Hoffmann y Rockstroh, 2012).

En el interior de la membrana lipoproteica esta anclada la proteina de matriz
pl7. El antigeno p24 del nucleo contiene dos copias de ARN VIH-1. El ARN del
VIH-1 es parte de un complejo proteina-a4cido nucleico, que se compone de la
nucleoproteina p7 y la p66 de la transcriptasa inversa (RT). La particula viral
contiene todo el equipo que es necesario para la replicacién viral: una transcriptasa
inversa (RT), una integrasa p32 y una p11 de la proteasa En el Anexo 5 se observa

codmo esté estructurada la particula virica de VIH (Hoffmann y Rockstroh, 2012).

Los genes que componen el virus se dividen en tres categorias:

18



a. Genes Estructurales: Los genes principales son gag (grupo antigeno), pol
(polimerasa) y env (envoltura). Estos genes principales codifican proteinas
esenciales para la formacion de un nuevo virion, asi gag codifica las proteinas
pl7, p24 y p7, pol codifica las proteinas necesarias para la formacion de la
proteasa, transcriptasa inversa e integrasa y env tiene la informacion para
formar la cubierta externa del virion (gp 120 y gp 41).

b. Genes Reguladores: tat y rev.

c. Genes accesorios: vif, vpu, vpr y nef (Vélez et.al., 2005)

El esquema de la estructura clésica del genoma de los retrovirus, Anexo 6,
es: 5'LTR-gag-pol-env-LTR3". La region LTR representa las dos partes terminales
del genoma viral, que estdn conectados al ADN celular de la célula hospedera
después de la integracion y no codifica para proteinas virales (Hoffmann y
Rockstroh, 2012).

4. Fisiopatogenia
Las céelulas que el VIH invade son esencialmente los linfocitos T CD4, y en
menor medida los monocitos/macrofagos, las células dendriticas, las de Langerhans
y las de microglia del cerebro. La replicacién viral tiene lugar en tejidos diversos
(ganglios linfaticos, intestino, cerebro y timo). Los 6rganos linfoides, sobre todo los
ganglios linfaticos, constituyen la principal sede de su replicacién, sin embargo
puede estar presente en numerosos liquidos del organismo, en particular sangre y

secreciones genitales.
a. Replicacién del VIH
La replicacion del VIH involucra varios procesos, clasificados en:
i. Fijacion: Representa la invasion del VIH a la célula. EI VIH se une mediante

las proteinas gp120 y gp41 a las células CD4; para ello es necesaria la ayuda de
los correceptores CCR5 y CXCRA4.

19



Vi.

Vii.

Penetracion: Una vez fijado el virus a la célula se vacia dentro de ella
fusionandose la envoltura lipidica del virion con la membrana plasmatica de la

célula.

Eliminacion: Eliminacion de la cubierta proteica, y de las nucleocépsides,

quedando el ARN del VIH libre en el citoplasma y listo para su replicacion.

Transcripcion: Una vez en el citoplasma de la célula, el ARN del VIH forma

ADN proviral utilizando la transcriptasa reversa.

Integracion: Es la entrada del provirus al ndcleo y su incorporacion al ADN del
huésped, utilizando una integrasa. El provirus puede permanecer inactivo por

varios afos sin producir nuevas copias del VIH o produciendo muy pocas.

Transcripcion: El resultado de la transcripcion es un ARNm (ARN mensajero).
El ARNm debe ser procesado por cortes y empalmes antes de que la
informacion que contiene pueda servir para fabricar las proteinas
correspondientes. Una vez procesado, el ARNm puede salir del nicleo a través
de los poros nucleares. Estas proteinas son cortadas por la proteasa para formar
las proteinas constitutivas del virus. Mientras las proteinas viricas fabricadas se
ensamblan, junto con ARN proviral, para formar los componentes internos de la

estructura del viridn, los que constituyen la capside y su contenido.

Gemacién: Es el dltimo paso; este paso se da cuando los viriones se aproximan
a la membrana plasmatica y se hacen envolver en una vesicula que termina por
desprenderse, formando un nuevo virion o particula infectante. En cada célula
infectada se ensamblan varios miles de nuevos viriones, aunque muchos son

incompletos y no pueden infectar (Servin, 2010).
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5. Progresion del VIH en el organismo

El VIH causa una infeccion retroviral aguda o sindrome retroviral agudo. La
entrada del virus al organismo desencadena su replicacion en el sistema linfatico y
en casi todo el cuerpo. Las manifestaciones clinicas se presentan entre 50 y 70% de
las personas y ocurren de dos a seis semanas después del ingreso del virus al
organismo cuando ya es posible detectar los anticuerpos generados por el organismo
(periodo de ventana). Estas se caracterizan por fiebre, adenopatias, exantema,
faringitis y linfocitosis atipica, sintomas que son similares a los producidos por otras
enfermedades como la toxoplasmosis, infeccion por CMV y mononucleosis
infecciosa, entre otras. En esta etapa hay multiplicacion a gran velocidad, gran
cantidad de mutaciones genéticas y un descenso momentaneo de linfocitos TCDA4.
La disminucion de los linfocitos CD4 provoca una inmunodepresion que puede
facilitar, en ocasiones, la aparicion de infecciones oportunistas. En esta etapa el
diagnostico puede resultar dificil si no se sospecha la presencia de la enfermedad, ya
que las pruebas tradicionales para hacer diagnostico son negativas o indeterminadas
en este periodo y Unicamente utilizando pruebas de biologia molecular es factible
confirmar el diagnostico. La historia natural de la infeccidn por este retrovirus es en
realidad la de un largo enfrentamiento entre dos poderosos enemigos (Hoffmann y
Rockstroh, 2012).

Segun el Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC) la
evolucion de la enfermedad se clasifica segun tres estadios; segun el nivel de células

CD4 (1, 2 y 3) y segun la presentacion clinica (A, By C), ver Anexo 7.

a. Categoria Clinica A: Se puede observar una infeccion asintomatica;
Linfadenopatia generalizada persistente (N6dulos en 2 6 mas lugares extra
inguinales, por lo menos de 1 cm de diametro por 3 meses 0 mas); Infeccion
aguda por HIV (primaria) con enfermedades acompafiantes o historia de

infeccion aguda por HIV (Hoffmann y Rockstroh, 2012).

b. Categoria Clinica B: Se incluyen condiciones sintomaticas no incluidas en la
categoria A ni C; entre las cuales se encuentra, angiomatosis bacilar,

candidiasis orofaringea, candidiasis vulvovaginal persistente de mas de 1
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mes, displasia cervical, leucoplaquia pilosa bucal, herpes zoster, purpura
trombocitopénica idiopatica, neuropatia periférica y enfermedad pélvica
inflamatoria (Hoffmann y Rockstroh, 2012).

c. Categoria C: se presentan infecciones como candidiasis esofagica,
coccidiodomicosis extrapulmonar, cancer cervico invasivo, criptococosis
extrapulmonar e intestinal, enfermedad por citomegalovirus, histoplasmosis
diseminada, sarcoma de Kaposi, neumonia por Pneumocystis jirovecci,

toxoplasmosis cerebral (Hoffmann y Rockstroh, 2012).

6. Diagnostico de la infeccion por VIH

El diagndstico definitivo de la infeccion por el VIH so6lo puede establecerse
por métodos de laboratorio, ya que en ningun caso las manifestaciones clinicas son
lo suficientemente especificas. Para determinar si una persona esta infectada por
VIH se debe utilizar una serie de pruebas y algoritmos establecidos segun el
comportamiento de la epidemia en cada pais o region. Asimismo, la OMS vy los
CDC han publicado recientemente recomendaciones que permiten la deteccién
temprana, mismas que se han puesto en marcha en algunos paises desarrollados
donde se ofrece la prueba en todos los servicios de atencion médica, eliminando en
ocasiones el consentimiento informado, cuando sea a criterio del médico, en base a
su historia clinica; donacién de sangre o hemoderivados, leche materna, 6rganos,
semen Y tejidos; requerida para fines procesales penales y con previa orden de la
autoridad judicial competente, segun se especifica en el Articulo 20 Decreto 27-
2000 (Pachon, Pujol, y Rivero, 2003; Gobierno de la Republica de Guatemala,
2000).

La seleccion de las pruebas se realiza evaluando su sensibilidad vy
especificidad para, finalmente, ser combinadas y evitar el riesgo de dar un resultado
erroneo. La sensibilidad de una prueba se refiere a la capacidad que tiene para
detectar los casos verdaderos positivos, es decir, las personas que tienen la
infeccion. La especificidad es la capacidad de la prueba para detectar los verdaderos

negativos, o sea, a los individuos que no estan enfermos (Pachon et al., 2003).

a. Pruebas de tamizaje
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Son de caracter inicial y sirven para tener una idea de las personas
sospechosas de estar infectadas; son muy sensibles y especificas, de bajo costo y
siempre deberan confirmarse en los casos en que la prueba resulte reactiva con el fin
de evitar confusiones al momento de afirmar que una persona esta infectada con el
VIH. Estas pruebas generalmente utilizan plasma o suero. Las méas conocidas son la
Ilamadas prueba ELISA o EIA (Pachén et al., 2003).

i. Pruebas ELISA

Pruebas de alta sensibilidad, que utiliza una enzima como marcador para
mediar la formacion de complejos antigeno-anticuerpo. EI marcador enzimatico que
se emplea en estos analisis se conjuga con un ligando, que puede ser un antigeno, un
anticuerpo especifico para el antigeno de interés o un anticuerpo para el anticuerpo
primario. Casi todas las pruebas ELISA son ensayos en fase solida en los cuales se
adsorbe un antigeno o un anticuerpo sobre un soporte sélido. En todas las pruebas
ELISA se requieren de un paso de separacion para eliminar el conjugado
enzimatico, para lo cual se afiade sustrato enzimatico y se mide la reaccion catalitica
entre la enzima y el sustrato. Por sus caracteristicas cataliticas las enzimas son
marcadores muy sensibles y versatiles; una sola proteina enzimatica puede
transformar en algunos minutos gran numero de moléculas de sustrato en una
cantidad igualmente abundante de producto final, produciendo un cambio de color
amplificado y que se detecta con facilidad. En el método ELISA de inhibicion el
cambio de color se reduce, porque la actividad enzimética se inhibe cuando el

anticuerpo se enlaza al conjugado enzimatico (Servin, 2010).

La prueba ELISA se basa en varios principios: 1) El antigeno y anticuerpo
pueden enlazarse a una superficie portadora insoluble y retener su reactividad
inmunoldgica; 2) las enzimas tienen actividad especifica alta y convierten una
cantidad relativamente grande de sustrato en producto detectable, lo que permite
detectar concentraciones muy bajas del ligando; 3) la actividad enzimatica o
reactividad inmunoldgica de los conjugados se preserva y permanece estable
durante el analisis y el almacenamiento; y 4) las enzimas no estan presentes en el

liquido bioldgico que se va a analizar (Servin, 2010).
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Interpretacion de Resultados:

e ELISA reactivo o positivo: Una prueba de ELISA reactiva significa que se
han detectado anticuerpos contra el VIH, es decir, que la persona es muy
sospechosa de ser portadora del VIH. Sin embargo, existen algunas
enfermedades que pudieran dar un resultado reactivo, como son: hepatitis,
enfermedades autoinmunes, enfermedades del sistema de
histocompatibilidad y otras infecciones por retrovirus. Por ello, toda prueba
de EIA reactiva debe ser confirmada con prueba de diferente principio

inmunoldgico (Servin, 2010).

e ELISA con resultado no reactivo o negativo: Significa que no se encontraron
anticuerpos especificos para el VIH. Sin embargo, no descarta la posibilidad

de una infeccion que se encuentre en “periodo de ventana” en el momento

de la prueba (Servin, 2010).

ii. Immunocomb
Ensayo inmunoenzimatico indirecto de fase solida (EIA) para la
determinacion cualitativa y diferencial de anticuerpos contra el  virus de
inmunodeficiencia humana tipos 1 y 2 (VIH-1 y VIH-2) y deteccion simultdnea de

antigeno p24 del VIH-1 en suero o plasma.

La fase s6lida consta de un peine con dientes, los cuales se encuentran
sensibilizados con Proteina recombinante VIH-1 (glicoproteina gp 41 del env),
Proteina recombinante VIH-2 (glicoproteina gp36 del env), Anticuerpo monoclonal
anti proteina p24 del VIH-1 y Albumina de suero bovino biotinilada para control

interno.

Las bandejas de desarrollo contienen pequefios pozos en los cuales se
encuentran los reactivos para llevar a cabo las reacciones como lo son; Biotina
marcada con antigenos de envoltura-VIH-1 y VIH-2 y anticuerpos anti p 24 VIH-1
(Orgenics, 2008).
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Los resultados son visibles con la coloracion de los puntos en la superficie

de los dientes del peine; ver figura de Anexo 8.

b. Pruebas rapidas

Son las primeras pruebas que se realizan cuando un paciente sospecha estar
infectado con VIH, detecta anticuerpos contra el VIH en suero, plasma o sangre
total, cuyo resultado se obtiene en minutos. Técnicamente son semejantes a las
pruebas tradicionales o de ELISA, detectan anticuerpos contra el VIH a través de
aglutinacion, membranas de flujo, inmunocromatografia y, dependiendo del
reactivo, pueden tener sensibilidad y especificidad cercanas a 100 por ciento. Su
principal ventaja es que representan una alternativa para laboratorios que no cuentan
con una infraestructura compleja o para trabajo de campo en condiciones especiales
(Garcia y Torres, 2006).

Son faciles de realizar y el resultado presuntivo esta disponible en 20
minutos. Sin embargo, es importante sefialar que sus resultados también deben
confirmarse siempre mediante un estudio de pruebas de confirmacion, para

establecer un diagnostico positivo de infeccion por el VIH (Garcia y Torres, 2006).
i. Determine HIV 1/2

Inmunoensayo cualitativo in vitro de lectura visual para la deteccion de
anticuerpos 1gG e IgM frente a los virus VIH-1 y VIH-2 en suero, plasma o sangre
total. La prueba posee tres diferentes antigenos de envoltura: gp41, para la deteccion
de VIH-1; gp36, para detectar VIH-2 y gp4l especifica del subtipo O; Si los
anticuerpos frente al VIH-1 y/o al VIH-2 estan presentes en la muestra, se unen al
coloide de selenio-antigenos y en la ventana de resultados se forma una barra roja, y
si estos no estan presentes, el coloide de selenio-antigeno traspasa la ventana de
resultados del paciente y no aparece ninguna barra roja en esta ventana; véase figura
de Anexo 9 (ABBOTT, 2009).
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c. Pruebas confirmatorias
i. Western Blot (WB)

Método utilizado para la confirmacion de los resultados reactivos por
métodos de tamizaje. Este detecta anticuerpos especificos dirigidos contra
determinados antigenos del VIH a traves de la aparicion de bandas reactivas. La
lectura se hace valorando la reaccién a distintas bandas presentes en una tira de
celulosa. Es una prueba sensible para las proteasas y proteinas de envoltura. La
interpretacion de los resultados se realiza de acuerdo con las recomendaciones
internacionales y puede realizarse segun diversos criterios que se muestran en el
Anexo 10.

El criterio mas aceptado es el de la OMS que refiere que para la positividad
del WB al VIH-1 se requiere la presencia de al menos dos bandas de la envoltura.
La muestra negativa implica una ausencia de bandas reactivas. Se interpreta de la

siguiente forma:

- La presencia aislada de pl7 se suele considerar como negativa y no requiere

seguimiento ulterior.

- La presencia de una sola banda de la envoltura es un patrén infrecuente que
puede observarse en la seroconversion y en la infeccion VIH-2, por lo que se
recomienda repetir en WB y, en caso de persistencia, analizar una nueva muestra en
15 dias.

Los genes de gag/pol, sin env pueden deberse también a una seroconversion,
asi que se recomienda hacer un seguimiento periédico durante 6-12 meses, tras los
cuales, si persiste el WB indeterminado y no concurren factores de riesgo en el

paciente, se puede considerar negativo (Servin, 2010).

Cuando se encuentran ciertas bandas pero no cumplen el criterio de
positividad se interpreta como reaccién indeterminada. Las principales causas de
WB indeterminado suelen obedecer a:

* Reactividad inespecifica.

* Infeccion por VIH-2 u otros retrovirus humanos.
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» Seroconversion al VIH-1.
» Estado avanzado de infeccion VIH-1.

* Hijo de madre seropositiva.

d. Otras pruebas confirmatorias

i. Inmunofluorescencia indirecta (IFI): Detecta anticuerpos reaccionando
células vivas con el suero. Es una prueba relativamente simple, mas
econdémica y consume menos tiempo que el WB, pero requiere un
microscopio de fluorescencia y personal capacitado, esta técnica muestra
una sensibilidad y especificidad del 99% y 98.9% respectivamente (Hidalgo,
2009).

ii. Enzimoinmunoandlisis lineal (LIA): Contiene varias proteinas
recombinantes o péptidos sintéticos en un soporte, presenta una sensibilidad
de 99.5% vy especificidad de 99.8% (Hidalgo, 2009).

iii. Radioinmunoprecipitacion (RIPA): Método de alta sensibilidad vy
especificidad que detecta glucoproteinas de envoltura de alto peso
molecular (Hidalgo, 2009).

7. Tratamiento

Segun Hidalgo, el tratamiento antirretroviral es el recomendado para la
infeccion por el VIH, debido a que actua en diferentes fases del ciclo vital de este
virus. Los farmacos antirretrovirales no son curativos ni evitan la transmision del
virus, al no erradicar la infeccién, pero pueden disminuir la carga viral al evitar la
multiplicacion del virus y retrasar la depresion inmunoldgica, para convertir la
infeccion por VIH en una enfermedad crénica controlada, para lo cual el tratamiento
deberia ser potente e iniciarse de forma precoz. Para que el tratamiento
antirretroviral sea efectivo por un largo tiempo, es necesario tomar mas de un
medicamento antirretroviral a la vez. Esto se conoce como terapia combinada. Las

combinaciones de antirretrovirales son muy eficaces en detener el desarrollo del
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VIH, referida como terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), HAART

por sus siglas en inglés.

El tratamiento contra la infeccion con el VIH es dificil, en parte porque el
virus puede cambiar sus proteinas y desarrollar resistencia a los medicamentos. Esto
significa que el virus empieza a desarrollarse incluso con los antirretrovirales en el
cuerpo. Esta es una de las razones por las que los antirretrovirales no se administran
uno a la vez: si el VIH puede desarrollarse, aunque sea un poco mientras un
medicamento estd en el organismo, esos virus a menudo se hacen cada vez mas
resistentes al medicamento. Por lo general se requiere del efecto completo de tres
medicamentos para impedir el desarrollo del VIH, por lo que deben ser tomados
todos en conjunto al mismo tiempo para que el tratamiento funcione eficazmente
reduciendo enormemente el porcentaje de desarrollo de la resistencia. Para iniciar el
tratamiento antirretroviral se recomienda realizar una valoracion integral de la
persona que incluya los siguientes aspectos: fisico, psicologico y sociocultural,

ademas de los siguientes estudios para estatificar su condicion:

* Determinacion de carga viral del VIH.

» Subpoblaciones linfocitarias (CD4; CD8; CD4/CD8) para valorar la etapa de la
infeccion en que esté la persona e iniciar profilaxis de enfermedades oportunistas.
* Quimica sanguinea completa.

* Estudio seroldgico: hepatitis B, C y sifilis (VDRL).

* Otras infecciones de transmision sexual (clamidiasis, vaginitis, VPH).

» Radiografia de torax.

» Citologia cervicovaginal y anal en hombres (Servin, 2010).
Basicamente los antirretrovirales pueden diferenciarse en seis tipos
principales:

a. Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INTI): también conocidos
como nucledsidos analogos. Interfieren con la accion de una proteina del VIH

denominada transcriptasa inversa necesaria para que el virus haga nuevas copias
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de si mismo. Medicamentos en esta clase incluyen: Zidovudina, Lamivudina,

Abacavir, Didanosina, Emtricitabina, Tenofovir y Estavudina (Soriano, 2004).

Inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa (INNTI): también
conocidos como no nucledsidos. Detienen la duplicacién del VIH dentro de las
células inhibiendo la transcriptasa inversa. Ejemplo de estos medicamento es:

Efavirenz, Neviparina y Etravirin (Soriano, 2004).

Inhibidores de la fusion: previenen el ingreso del VIH a las células
inmunoldgicas humanas. Uno de los medicamentos aprobados, la enfuvirtida se
le conoce como inhibidor de fusion, y debe administrarse por inyeccion
(Soriano, 2004).

Inhibidores de la integrasa: funcionan al evitar que el virus introduzca su ADN
en la célula receptora. Esto impide que el virus pueda invadir la célula para
producir mas virus. El Unico medicamento que hay hasta el momento en esta

categoria es el raltegravir (Soriano, 2004).

Inhibidores de la proteasa: funcionan contra una enzima llamada proteasa
producida por el VIH en las etapas posteriores de su reproduccion. La funcién
de la proteasa es partir una proteina viral grande en secciones utilizables a
medida que los virus recién generados salen de las células. Cuando esté proteina
es blogueada por un inhibidor de la proteasa, el virus no puede ensamblarse
correctamente 'y continuar reproduciéndose. Estos medicamentos son:
Atazanavir, Indinavir, Lopinavir + Ritonavir, Saquinavir, Tripanavir y

Darunavir (Soriano, 2004).

Inhibidores del correceptor CCR5: este medicamente inhibe la union del virus
con la célula del huésped; el farmaco que se ha presentado comercialmente es el
Maraviroc; el cual ayuda a impedir que el VIH ingrese a una célula CD4 al
bloquear la proteina CCR5. Este medicamento puede usarse sélo en pacientes
con cierta cepa del VIH que utiliza la proteina CCR5 como su "puerta de

acceso" hacia la célula CD4. (Hoffmanny Rockstroh, 2012).
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En el Anexo 11 y 12 se observan los esquemas TARGA que se pueden

administrar en cada paciente segun la resistencia.
8. Aspectos éticos

En julio del afio 2000 en Guatemala se establecio el Decreto 27-2000: Ley
General para el Combate del Virus de Inmunodeficiencia Humana VIH y del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida SIDA y de la Promocién, Proteccion y
Defensa de los Derechos Humanos ante el VIH-SIDA (Gobierno de la Republica de
Guatemala, 2000), Acuerdo Gubernativo 317-2002: Reglamento de la Ley General
para el Combate del Virus de Inmunodeficiencia Humana -VIH- y del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida -SIDA- y de la Promocion, Proteccion y Defensa de
los Derechos Humanos ante el VIH/SIDA(Gobierno de la Republica de Guatemala,
2002) y la Politica Publica 638-2005: Respecto de la Prevencion a las Infecciones
de Transmision Sexual -ITS- y a la Respuesta a la Epidemia del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida -SIDA- (MSPAS, 2005) en el cual se consideran
aspectos con referenciaa la informacion, capacitacion, diagnostico, vigilancia
epidemioldgica, métodos de prevencion y promocion y defensa de los derechos
humanos de las personas VIH positivas, entre los cuales se incluye el derecho de

voluntariedad, confidencialidad, comunicacién en pareja y al trabajo.
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IV. JUSTIFICACION

El cancer de cérvix persiste como un problema de salud no resuelto a nivel mundial.
Cada afio son diagnosticados 437,000 casos nuevos a nivel mundial y, aproximadamente, la
mitad de estos fallece. El cancer de cérvix es la causa mas frecuente de muerte por cancer
en las mujeres de los paises en desarrollo y en la region de América Latina y el Caribe se
encuentra las tasas de incidencia mas altas del mundo. En Guatemala, ha venido ocupando
el segundo lugar como causa de mortalidad entre los tumores, siguiendo al cancer gastrico
que ocupa el primer lugar y el de prostata, mama y pulmon que ocupan el tercero, cuarto y

quinto respectivamente (Zecefiay Bermudez, 2008).

Los estudios moleculares han demostrado la relacion entre las células
intraepiteliales y escamosas de cérvix y numerosas infecciones inducidas por los virus
Epstein Barr, virus de inmunodeficiencia humana (VIH), herpes virus tipo Il (VSH-2),
citomegalovirus (CMV) y en una mayor proporcién el virus del papiloma humano (VPH)
(Ledn y Faxas, 2006).

Se ha documentado que las mujeres que han presentado infeccion por el virus del
papiloma humano desarrollan lesiones cervicales denominadas lesiones intraepiteliales
escamosas. Otro factor de riesgo es la infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), el cual hace que las mujeres sean mas vulnerables a las infecciones con virus del
papiloma humano. En las mujeres infectadas con el VIH, un cambio precanceroso del
cuello uterino puede transformarse en un cancer invasivo con mayor rapidez que lo normal
(Isla, 2002).

En Guatemala, entre los afios 2005 y 2006, las areas de mayor incidencia de cancer
cérvix, segun la distribucion geografica fueron El Progreso y San Marcos; Santa Rosa e
Izabal en el afio 2005 y Jutiapa y Chiquimula en el 2006. Debido a las dificultades en el
diagnostico y en el reporte de casos, se pierden gran cantidad de afios de vida por esta
patologia, sobre todo en el grupo de edad de 40 hasta 59 en ambos afios (Zecefia y
Bermudez, 2008).
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Debido a que el virus de papiloma humano y el virus de inmunodeficiencia humana
se adquieren por una via comun, contacto sexual, es importante considerar la realizacion de
pruebas de tamizaje de VIH a pacientes con cancer y lesiones preinvasivas de cérvix,
valorando de esta manera incluir el tamizaje dentro de un protocolo de seguimiento a dichas

pacientes.
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V. OBJETIVOS

A. General
Establecer la prevalencia de infeccion por VIH en pacientes con lesiones
intraepiteliales escamosas de alto y bajo grado y cancer de cérvix.

B. Especificos

1. Establecer las caracteristicas clinicas asociadas a la infeccién por
VIH en pacientes con lesiones intraepiteliales escamosas de alto y

bajo grado y cancer de cérvix

2. Determinar las caracteristicas sociodemogréaficas relacionadas a la
infeccion por VIH en pacientes con lesiones intraepiteliales
escamosas de alto y bajo grado y cancer de cérvix
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VI. MATERIALES Y METODOS

. Universo

Pacientes de género femenino que asisten al Instituto de Cancerologia (INCAN)
perteneciente a cualquier grupo étnico, edad, oficio y nivel socioeconémico que
presentan cancer de cérvix o lesiones intraepiteliales escamosas de alto o bajo

grado.

. Muestra

455 pacientes con cancer de cérvix uterino o lesiones intraepiteliales escamosas
de alto y bajo grado confirmado histopatologicamente, quienes asisten al
Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S. (INCAN).

. Disefio experimental

Observacional, descriptivo y prospectivo.

. Recursos Humanos

Seminaristas: Maria Otilia Vasquez Armas y Candy Michell Gonzéalez Ramirez,

Asesor: MSc. Gerardo Arroyo Catalan.

. Recursos Materiales
1. Instrumentos
Consentimiento informado (Anexo 13)
Consejeria Pre prueba (Anexo 14)
Consejeria Post Prueba (Anexo 15)
Entrevista para la obtencién de datos del paciente (Anexo 16)

Formulario para la recoleccion de datos de laboratorio (Anexo 17)

2. Equipo
Centrifuga

Computadora
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Cronémetro
Impresora

Pipeta automatica de 50 — 200 puL

3. Material
Agujas para sistema al vacio
Alcohol 70%
Algodon
Bolsa de desecho bioinfeccioso
Bolsa de basura comun
Camisas Vacutainer
Descartador de desechos punzo cortantes
Guantes de latex
Jeringas de 5 mL
Ligaduras
Puntas de pipetas de 200 pL

Tubos sin anticoagulante

4. Reactivos
Las pruebas utilizadas para el diagnéstico de VIH fueron la prueba rapida
Determine™ HIV-1/2 y como una segunda opcidn para confirmacion el
Inmunocomb® HIV 1/2 BISPOT.

F. Procedimientos

1. Consentimiento de participacion
- Se explicé a las pacientes el estudio a realizar
- Se les invitd a participar en el estudio
-Las pacientes que aceptaron participar en el estudio firmaron un

consentimiento informado (Anexo 13).
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- Se realiz6 una consejeria sobre las generalidades del VIH (Anexo 14)
-Se realiz6 una entrevista para el llenado correspondiente de la ficha

epidemioldgica (Anexo 16).

Extraccion de sangre venosa

- Se utilizé equipo de bioseguridad correspondiente

- Se explico al paciente el procedimiento que se le iba a realizar.

- Se coloco el torniquete enel brazo.

- Se indico al paciente que empufiara su mano para localizar el lugar de
puncion.

- Se limpid el &rea a puncionar con alcohol al 70% de forma circular.

- Se realiz0 la puncion y colocé el tubo Vacutainer.

- Se esperd que el tubo llenara al vacio.

- Una vez recogido el volumen se retird el tubo, la liga y la aguja.

- Se colocd un algoddn en el lugar de puncion y pedid al paciente que
ejerciera una leve presion para inducir a coagulacion y evitar sangrado.

- Se deposito el material utilizado en un recipientes para descarte de material
infectocontagioso correspondia (punzocortante y bolsa roja)

- Se esper6 para que la muestra coagulara y posteriormente se centrifugo
(Muiioz, 2005).

Consejeria Post Prueba

- Se brindd la orientacidn post prueba a las pacientes.

- Se pregunto a las pacientes si tenian alguna duda con respecto al tema o los
posibles resultados.

- Se aclararon cuales eran los posibles resultados y la significancia de cada
uno.

-Se entregd y explicd el resultado a cada paciente de forma personal y

confidencial.
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1)

2)

3)

4. Prueba Répida (Determine HIV 1/2)

- Se retiro el plastico de proteccion de los ensayos e identifico
correctamente.

- Se afadio 50 ul de muestra (suero o plasma) en la superficie absorbente
(sefialada con una flecha).

- Se cronometraron 15 minutos.

- Se revisaron las pruebas rapidas entre un minimo de 15 minutos y un

méaximo de 60 minutos para interpretar el resultado (ABBOTT, 2009)

5. Prueba confirmatoria (ImmunoComb HIV 1/2 BISPOT)

- Se llevaron todos los reactivos temperatura ambiente (22°-26°C).

- Se incubo la bandeja de desarrollo en una incubadora a 37°C durante 20
minutos, o a temperatura ambiente (22°-26°C) durante 3 horas.

- Se cubri6 una porcion de la mesa de trabajo con papel absorbente.

- Se agito la bandeja de desarrollo de la prueba.

a. Instrucciones de la prueba

Reaccion Antigeno—Anticuerpo (Fila A de la bandeja de desarrollo)
Se perfor6 la cubierta de papel de aluminio del pocillo en la fila A de la
bandeja de la prueba y agregd 50 ul de muestra (suero o plasma) en el fondo
del pocillo. Se mezcl6 vaciando y rellenando repetidamente la solucion con la
pipeta un minimo de 6 veces.
Se repitié el paso 1 para cada muestra, incluyendo un control positivo y uno
negativo provistos en el kit para por cada bandeja de desarrollo.
Desarrollo del procedimiento:
a) Se inserto el peine en los pocillos de la fila A que contenia las muestras y los
controles. Se mezcléd insertando y retirando el peine en los pocillos varias
Veces.
b) Se dejo el peine en la fila A durante exactamente 10 minutos. Se mezcld
periédicamente durante la incubacion sacando e insertando el peine en las filas.
Antes de finalizar los 10 minutos se perforo el papel aluminio en la fila B
Unicamente.
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4)

5)

6)

7)

8)

9)

c) Al cumplirse los 10 minutos, se saco el peine de la fila A. Se colocaron las
puntas de los dientes del peine sobre un papel absorbente limpio para remover el
exceso de liquido adherido, sin tocar la superficie frontal del diente en la que se
desarrolla la prueba.

Se inserto el peine en los pocillos de la fila B. Se mezcl6 insertando y retirando
el peine en los pocillos, repitiéndolo varias veces en el transcurso de 2 minutos.
Se perforo el papel aluminio de la fila C y luego de dos minutos se retird el

peine y retird el exceso de liquido adherido al peine.

Se inserto el peine en los pocillos de la fila C. Se mezclo insertando y retirando
el peine en los pocillos periédicamente durante los 10 minutos de incubacion. Se
perford el papel aluminio de la fila D. Después de 10 minutos, se retir6 el peine

y retird el exceso de liquido adherido al peine.

Se inserto el peine en los pocillos de la fila D. Se mezclo insertando y retirando
el peine en los pocillos, se esperd 2 minutos y perford el papel aluminio en la
fila E. Después de dos minutos, se retir6 el peine y retird el exceso de liquido

adherido al peine.

Se insert6 el peine en los pocillos de la fila E, se agitd y espero 2 minutos; se
perford el papel aluminio de la fila F. Después de dos minutos, se retird el peine

y retird el exceso de liquido adherido al peine.

Se inserto el peine en los pocillos de la fila F. Se mezcl6 y esperd 10 minutos.
Después de 10 minutos se retir6 el peine y retir6 el exceso de liquido adherido

al peine.

Se insertd nuevamente el peine en los pocillos de la fila E. Despues de un

minuto, se retiro el peine y retird el exceso de liquido adherido al peine.

Interpretacién de resultados
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Se interpretaron los resultados segun el inserto INMUNOCOMB HIV 1/2

BISPOT en la seccién de anexos (Anexo 8).

6. Descarte bioinfeccioso
- La cristaleria y el material utilizado se descartd en una solucién de cloro y

detergente para la adecuada descontaminacion.
- El material biologico se descartd en bolsas rojas.

- Los objetos punzocortantes (agujas y puntas de pipeta) se descartaron en un

recipiente para desechos punzocortantes.

G. Consentimiento Informado

Segun el decreto 27-2000 se obliga a los profesionales encargados de realizar
pruebas de VIH a dar a los pacientes la informacion necesaria sobre el VIH, la
forma de transmision, diagndstico, y tratamiento; asi como también a garantizar
la confidencialidad de los resultados y datos personales del paciente. Es por esto
que las pacientes firmaron un consentimiento informado para participar en el
estudio (Anexo 13).

H. Analisis de datos

Los datos se analizaron utilizando estadistica descriptiva, no se utilizaron

medidas de asociacion debido a la baja prevalencia obtenida.
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VIl. RESULTADOS

Se evaluaron 455 mujeres que asisten al Instituto de Cancerologia Dr. Bernardo del Valle S.
(INCAN) y que fueron diagnosticadas con lesiones preinvasivas o cancer de cérvix, a las
cuales se les realiz6 de manera voluntaria una prueba de anticuerpos contra VIH (Alere
Determine™ HIV-1/2).

Tabla 1. Caracteristicas socio demograficas de pacientes con cancer o lesiones preinvasivas

de cérvix que se realizaron la prueba de VIH en el INCAN (n=455).

Caracteristicas Frecuencia %
Edad (afios)
>50 227 499
40 -50 123 27.0
30-40 71 15.6
20 - 30 32 7.0
<20 2 0.4
Estado civil
Soltera 63 13.8
Unida 109 24.0
Casada 212 46.6
Divorciada 17 3.7
Viuda 54 11.9
Escolaridad
Sin estudio 196 43.1
Primaria 179 39.3
Bésico 44 9.7
Diversificado 32 7.0
Universidad 4 0.9
Ocupacion
Ama de casa 397 87.2
Comerciante 24 5.3
Costurera 5 1.1
Trabajadora sexual 3 0.7
Otros 26 5.7
Ingreso mensual
< 1000 348 76.5
1000 - 2000 70 15.4
2000 — 3000 22 4.8
3000 — 4000 10 2.2
> 4000 5 1.1

Fuente: Datos experimentales
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El rango de edad que presentd la mayor cantidad de pacientes fue mayor a 50 afios
(49.9%), encontrandose Unicamente el 0.4% de pacientes menores de 20 afios. Al evaluar el
estado civil se determiné que el 46.6% eran pacientes casadas, el 43.1% refirid no haber
recibido estudios, lo cual tienen una relacion al evaluar que el 87.2% es ama de casa Yy el
ingreso mensual en el hogar es menor a mil quetzales en el 76.5% de las pacientes

evaluadas (Tabla 1).

Tabla 2. Evaluacion de la salud sexual de pacientes con cancer o lesiones preinvasivas de
cérvix que asisten al INCAN

Caracteristica Frecuencia %
Primera menstruacion

(afios)

10-12 132 29.0

13-15 291 64.0

15-20 32 7.0

Ultima menstruacion

(afios)

<20 2 0.4

21-30 20 4.4

31-40 123 27.0

41 -50 174 38.2

51-60 30 6.6

Aln menstrla 106 23.3

Primera relacién sexual

(afios)

10-15 125 275

16 -20 281 61.8

21-25 42 9.2

26 -30 4 0.9

>30 3 0.7

Parejas sexuales

0 2 0.4

1 253 55.6

2-3 175 38.5

4-5 9 2.0

>5 16 35

Fuente: Datos experimentales

Se evaluaron algunas de las caracteristicas respecto a la salud sexual, de las cuales
la primera menstruacion se presento en el rango de edad de 13 — 15 afios, con un promedio

de 13.4 + 1.5, el 38.2% de las pacientes presentd su Gltima menstruacion de 41 a 50 afios,
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algunas pacientes refirieron su ultima menstruacion al iniciar el tratamiento contra el
cancer. El 61.8% de las pacientes inicio su vida sexual entre los 16 — 20 afios, Yy el 55.6%

indico Unicamente una pareja sexual estable (Tabla 2).

Tabla 3. Historia obstétrica de las pacientes con cancer o lesiones preinvasivas de cérvix
que asisten al INCAN

Variable Frecuencia %
Gestaciones
0-3 132 29.0
4 -7 209 459
8-11 87 19.1
>12 27 5.9
Partos
0-3 181 39.8
4 -7 194 42.6
8-11 66 145
>12 14 3.1
Abortos
0 259 56.9
1-3 190 41.8
47 6 1.3
Cesareas
0 391 86.0
1-2 52 114
3-4 12 2.6

Fuente: Datos experimentales

El 45.9% de las pacientes ha tenido entre 4 a 7 gestaciones, el 42.6% ha tenido de 4
a 7 partos, el 56.9% no ha presentado ningun aborto, sin embargo el 41.8% refiridé haber
tenido de 1 a 3. El 86% de las pacientes refiri6 no haberse practicado ninguna cesérea
(Tabla 3).
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Tabla 4. Prevalencia de infeccion por VIH en pacientes con cancer y lesiones preinvasivas

de cérvix que asisten al INCAN.

VIH Frecuencia %
Negativo 451 99.12
Positivo 4 0.88
Total 455 100
Prevalencia 0.88%

Fuente: Datos experimentales

Al realizar la prueba de deteccion de anticuerpos contra VIH 1 y 2 se obtuvo una

prevalencia de 0.88% de resultados positivos (Tabla 4).

Descripcion de casos de infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH): considerando que el numero de casos de infeccion por VIH son Unicamente cuatro,

se hace a continuacion la descripcion de cada caso con los datos relevantes.
Caso 1l

Paciente de 54 afios de edad, procedente del departamento de Suchitepéquez,
actualmente soltera, sin estudios, de religion cat6lica, ama de casa con ingreso mensual
menor a mil quetzales. Sin antecedentes de consumo de bebidas alcohdlicas, cigarrillo o
drogas de ningln tipo, sin embargo si ha recibido transfusiones sanguineas como
consecuencia del tratamiento contra el cancer. Refirid la primera menstruacion a los 13
afios e inici6 su vida sexual a los 16, Unicamente indicd haber tenido 2 parejas sexuales

estables, nunca utiliz6 anticonceptivos de ningun tipo y tuvo 6 partos.

Diagnosticada por VIH y hepatitis B, lleva su control en la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt y asiste al INCAN tras ser diagnosticada con cancer de
cérvix no clasificable recurrente, por lo que ha sido tratada con radioterapia y braquiterapia.
Segun ficha clinica, el tratamiento antirretroviral que recibe es Efavirenz, Emtricitabina y
Tenofovir y el dltimo recuento de linfocitos CD4+ reportado es de 134 cel/uL, no se

encontrd informacion del estado de la carga viral.
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Caso 2

Paciente de 40 afos, procedente de Escuintla, actualmente unida, estudios a nivel
primario, ama de casa, con un ingreso mensual menor a mil quetzales. Refiere haber
consumido alcohol y fumar por 3 afios, sin embargo en la actualidad lo ha dejado. Inici6 su
vida sexual a los 17 afios y ha tenido 3 parejas sexuales. Nunca utiliz6 anticonceptivos,
tuvo 4 partos, 1 aborto y 1 cesarea. Diagnosticada en el INCAN por cancer de cérvix 1B,
tratada con radioterapia y quimioterapia. La paciente ya asiste a una unidad de atencion de
integral (UAI) con un esquema de tratamiento Lamivudina, Zidovudina y Nevirapina; no

se obtuvo el dato de los recuentos de linfocitos CD4+ o carga viral.
Caso 3

Paciente de 51 afos de edad, procedente de Jutiapa, ha consumido bebidas
alcohdlicas y fue fumadora ocasional, también indic6 haber recibido transfusiones
sanguineas. Inicio su vida sexual a los 16 afios y ha tenido 2 pareja sexuales. Refirié 8
partos y 1 aborto, nunca utilizd preservativo ni anticonceptivos y afirmo haber sido
diagnosticada clinicamente por el VPH. Es ama de casa con un ingreso mensual menor a
mil quetzales y estudio unicamente la primaria. La paciente fue diagnosticada por VIH en
el afo 2013 y asiste a la UAI de Santa Rosa; también refiere que su ultima pareja fallecio a
causa de la infeccién por VIH, quien sospecha fue la fuente de infeccion. Es diagnosticada
en el INCAN por cancer de cérvix IlIB vy tratada con quimioterapia, radioterapia y
braquiterapia. No se obtuvo el dato del recuento de linfocitos CD4+, carga viral o

informacion del esquema de TARGA.
Caso 4

Paciente de 38 afios de edad procedente de Retalhuleu, ama de casa, casada, estudid
hasta nivel bésico. Sin antecedentes de fumar, consumir bebidas alcohdlicas o haber
recibido transfusiones. Su menarquia se presentd a los 14 afios, inicié su vida sexual a los
17 afos y ha tenido 2 parejas sexuales en toda su vida. Nunca utilizé anticonceptivos ni
preservativo, refirid haber tenido 1 cesarea y 4 partos. Diagnosticada en INCAN por cancer
de cérvix 1IB, por lo que inicié tratamiento con radioterapia y braquiterapia. Fue

diagnosticada por VIH en el afio 2006 y controlada en la UAI de Coatepeque, tratada con el
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esquema de Zidovudina, Lamivudina y Nevirapina, el Gltimo recuento de linfocitos CD4+

reportado es de 397 cel/uL con una carga viral indetectable.

Tabla 5. Clasificacion de estadio clinico de cancer de cérvix segin FIGO, lesiones

preinvasivas e infeccion por VIH

Infeccion VIH
Lesion/Céancer No Si Total
Condiloma 4 0 4
NIC 1 13 0 13
NIC 1 + Condiloma 11 0 11
NIC 2 7 0 7
NIC 2 + Condiloma 4 0 4
NIC 3 6 0 6
Carcinoma in situ 32 0 32
Carcinoma in situ + Condiloma 2 0 2
Cancer invasivo
1Al 1 0 1
IB1 18 0 18
1B2 1 0 1
11B 202 1 203
A 3 0 3
1B 109 2 111
IVA 2 0 2
VB 13 0 13
No clasificable 23 1 24
TOTAL 451 4 455

Fuente: Fichas clinicas INCAN

Del grupo de 455 pacientes en las que se evaluo la presencia de anticuerpos contra

el VIH, se obtuvo que el cancer mas frecuente fue 1B y 11IB, reflejado en 202 (44.4%) y

109 (23.9%) pacientes, mientras que la lesion preinvasiva mas frecuente fue NIC1 en 24

pacientes (5.27%).

De las cuatro pacientes con serologia positiva para el VIH, tres se

encontraban en la estatificacion de mayor prevalencia de cancer (11B y 111B), Unicamente 1

de ellas se estadifico como “No clasificable” (Tabla 5).
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Tabla 6. Uso de métodos anticonceptivos en pacientes con cancer o lesiones preinvasivas

de cérvix que asisten al INCAN

Variable Frecuencia %

Uso de preservativo

Nunca 424 93.2
Casi siempre 27 5.9
Siempre 3 0.7

Uso de anticonceptivos
No 350 76.9
Orales 45 9.9
Inyeccion 32 7.0
T de cobre 19 4.2
Salpingectomia 6 1.3
Jadelle 3 0.7

Fuente: Datos experimentales

El 93.2% de las pacientes refirieron nunca utilizar el preservativo como barrera de

proteccion durante las relaciones sexuales. Unicamente el 23.1% de las pacientes han

utilizado métodos anticonceptivos, siendo méas frecuentes los anticonceptivos orales (9.9%)

y métodos inyectables (7.0%) (Tabla 6).
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Tabla 7. Factores de riesgo de las pacientes con cancer o lesiones preinvasivas de cérvix
que asisten al INCAN (n=455).

Variables Frecuencia %
Consumo de bebidas
alcohdlicas
Si 46 10.1
No 409 89.9
Uso de cigarrillo
Si 36 7.9
No 419 92.1
Uso de drogas
Si 8 1.8
No 447 98.2
Tatuajes
Si 9 2.0
No 446 98.0
Perforaciones*
Si 3 0.7
No 452 99.3
Transfusiones**
Si 117 25.7
No 338 74.3

*No se consideraron las perforaciones en orejas.
**_as transfusiones reportadas incluyen transfusiones previas al diagnostico y
durante el tratamiento de cancer o lesién preinvasiva.

Fuente: Datos experimentales

Al evaluar los factores de riesgo se tiene que el 89.9% de las pacientes no consumen
bebidas alcoholicas, el 92.1% no fuma, el 98.2% no utiliza ningun tipo de drogas y el
98.0% no tiene tatuajes. Con respecto a las perforaciones, no se tomaron en cuenta las
perforaciones en orejas, puesto que la mayoria de las mujeres utilizan aretes, para fines del
estudio se pretendia evaluar las perforaciones en otras partes del cuerpo, el 99.3% no refirio

ningun otro tipo de perforacion (Tabla 7).

47



Tabla 8. Antecedentes de infecciones de transmision sexual en pacientes con cancer o

lesiones preinvasivas de cérvix que se realizaron la prueba de VIH en el INCAN

ITS Infeccion VIH
No Si Total
Sifilis 3 0 3
Gonorrea 2 0 2
Herpes 1 0 1
Hepatitis B 0 1 1
Papiloma 35 1 36
Ninguna 410 2 412
TOTAL 451 4 455

Fuente: Datos experimentales

El 90.5% de las pacientes refirieron no haber presentado infecciones de transmision
sexual, sin embargo, el 7.9% refirié haber recibido el diagndéstico clinico de infeccidn por el
virus del papiloma humano (VPH). De las pacientes seropositivas para VIH, unicamente
una de ellas refirié infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) y otra de ellas indico
infeccion por el VPH (Tabla 8).
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VIIl. DISCUSION

El cancer cervical representa el cuarto lugar como cancer mas frecuente entre la
poblacion femenina a nivel mundial. En 2012, se estimé 528,000 nuevos casos, de los
cuales se considera que el 85% de los casos se dan en paises en vias de desarrollo. Asi
mismo para 2012, 266,000 muertes fueron identificadas por esta causa (GLOBOCAN,
2012). El objetivo del presente estudio fue determinar la prevalencia del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en pacientes que asisten al Instituto de Cancerologia Dr.
Bernardo del Valle S. (INCAN), las cuales han sido previamente diagnosticadas con
lesiones preinvasivas 0 cancer de cérvix, esto debido a que la forma de transmision del

virus del papiloma humano y VIH es principalmente la via sexual.

Se evaluaron 455 pacientes con diagnostico de cancer cervical o lesiones
preinvasivas del cérvix, de las cuales se identifico una prevalencia de 0.88% (4 casos). Para
el 2014 en la poblacion adulta de 15 a 49 afios se tenia una prevalencia de 0.59%
(Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social [MSPAS], 2015). Al comparar, la
prevalencia obtenida en el estudio es mayor, sin embargo debe considerarse que el grupo
seleccionado es de mayor riesgo y que las pacientes sobre las cuales se ha estimado la

prevalencia son en su mayoria (49.9%) mayores de 50 afios.

En el 2015 Urs y colaboradores encontraron una prevalencia del 45% al evaluar la
presencia del virus del papiloma humano (VPH) en pacientes infectadas con VIH,
utilizando pruebas de deteccion de ADN del VPH, de igual manera, se ha encontrado que la
coinfeccion de VPH y VIH facilita el desarrollo de la neoplasia con un aumento del riesgo
de cancer entre las infectadas por el VIH de hasta 3.2 veces el riesgo (Ellerbrock, Chiasson,
Bush, Sun, Sawo, Brudney y Wright, 2000); ademas del VVPH, otro de los riesgos de cancer
de cérvix es la edad, ya que la mayor proporcion de casos se presenta en mujeres entre los
50 y 55 afios con una condicion socioecondémica baja , lo cual es comparable en nuestra
poblacion y hace que estas personas no cuenten con facil acceso al sistema de salud (lIsla,
2002).

Para el 2004, el cancer de cérvix en Guatemala tenia una tasa de incidencia de 39.6

por 100,000 habitantes, similar con los paises de El Salvador, Honduras y México; en
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contraste, Nicaragua tenia la tasa mas alta de incidencia con 61.1 por 100,000 habitantes en
comparacion con Costa Rica con la tasa méas baja del area de Centro América, 25.0 por
100,000 habitantes (De Ruiz y Lazcano, et al, 2005).

Durante los ultimos afios en el INCAN se ha establecido que la mayor frecuencia de
tumores segun localizacion en las mujeres es el Cancer de Cérvix Invasivo, seguida del

Cancer in situ del cérvix, reportandose para el 2004 el 47.4% la suma de ambos.

El estadio de cancer de cérvix mas frecuente entre las pacientes tamizadas fue el 11B
y 11IB, dentro de los cuales fueron clasificadas 3 de las 4 pacientes seropositivas, puesto

que una de ellas se estadifico como No clasificable, sin embargo, este Gltimo era recurrente.

Al evaluar los antecedentes de infecciones de transmision sexual (ITS), se obtuvo
que 41 pacientes (9.01%) han presentado ITS, de las cuales Unicamente 36 (7.9%) conocen
el diagndstico clinico de infeccion por VPH, entre las que se incluye una paciente
seropositiva. Sin embargo, se ha reportado que cerca del 90% de los casos de lesiones y
cancer cervical se asocian al VPH, y los tipos de VPH 16 y 18 son responsables de casi el
70% de los casos, por lo que es necesario realizar estudios para evidenciar la distribucion
de los tipos de VPH circulantes entre nuestra poblacion y de esta manera valorar la
importancia de contar con mayor disponibilidad y acceso a la vacuna (Harris, Unger,
Sternberg, Dunne, Swan y Patel, 2014).

Otras infecciones referidas por las pacientes fueron sifilis (3 casos), gonorrea (2
casos), herpes (1 caso) y un caso de hepatitis B referido por una de las pacientes
seropositivas. Las infecciones de transmision sexual producen alteraciones en la superficie
de las células de la mucosa cervical, lo cual aumenta el riesgo de infeccion por VIH. Segln
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), 357 millones de nuevas infecciones de
transmision sexual como clamidia, gonorrea, sifilis y tricomoniasis ocurren cada afio
(Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2015).

La transmision sexual es responsable del 94.26% de los casos de VIH, seguido de
la transmision vertical madre-hijo con 4.99% vy la via transfusional, con menos del 1% de
los casos, esto para una poblacion general, por lo que es necesario fortalecer las medidas de

prevencion (Organizacion Panamericana de la Salud [OPS], 2008).
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En dos de los casos de VIH se obtuvo informacion de los recuentos de linfocitos
CD4+, siendo estos 397 cel/uL y 134 cel/uL. Las 4 pacientes seropositivas indicaron haber
iniciado con esquema de terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), segun las
fichas clinicas tres pacientes se encontraban con esquemas de primera linea, lo cual es
favorable, puesto que el esquema de segunda linea es utilizado en pacientes que fracasan a
la TARGA de primera linea, limitando cada vez mas las opciones terapéuticas (OMS,
2011); no se obtuvo informacion de la cuarta paciente. Con respecto a la carga viral,
Unicamente se encontré que una de las pacientes se encontraba con carga viral plasmatica
indetectable, lo cual es un indice del éxito del tratamiento. Segun Adler y colaboradores,
las personas con VIH tratados con TARGA presentan el sindrome de reconstitucion
inmune, lo cual reduce la mortalidad por infecciones oportunistas, mas no enfermedades
crénicas y malignas, sin embargo se ha demostrado que la administracion de TARGA junto
al tratamiento escisional reduce los indices de recurrencia de las neoplasias intraepiteliales
cervicales (NIC) (Adler, 2010).

Demograficamente las pacientes presentaron caracteristicas diversas respecto a la
procedencia y edad. Los 4 casos reportados son pacientes provenientes de diferentes
departamentos del pais, siendo estos Suchitepéquez, Escuintla, Jutiapa y Retalhuleu. Segun
el Centro Nacional de Epidemiologia, el 76.2% de los casos reportados para el 2014 se
concentraron en los departamentos de Guatemala, Escuintla, San Marcos, Retalhuleu,
Quetzaltenango, Izabal, Petén y Suchitepéquez (MSPAS, 2015).

El grupo més afectado para cancer de cérvix en esta poblacion se encuentra arriba
de los 50 afios (227 pacientes), de las cuales 2 pacientes fueron positivas para VIH, en
quienes se aumenta el riesgo de adquirirlo ya que la mucosa vaginal es mas permeable al
virus en las mujeres posmenopausicas y adolescentes (Oliva, Saavedra y Vifias; 2009); las
otras dos pacientes positivas para VIH tienen 38 y 41 afios de edad. Segin un estudio
realizado en el 2011 por la Universidad del Valle de Guatemala en el departamento de
Sacatepéquez, la edad en la cual se encuentra la mayor concentracion de casos es entre los
29-39 arfios de edad, lo cual se puede comparar con las pacientes del estudio.

Otras conductas evaluadas durante el estudio fue el inicio de una vida sexual activa,

encontrando que un mayor porcentaje de las pacientes (89.3%) inicié su vida sexual antes
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de los 20 afios, de las cuales 125 iniciaron antes de los 15 afios. Esto las hace vulnerable al
riesgo de adquirir infecciones de transmision sexual, puesto que no se cuenta con la
madurez ni la informacién necesaria sobre seguridad sexual. Esto se evidencia al evaluar el
uso de preservativo, en el cual un 93.2% de las pacientes refirid nunca haberlo utilizado,
aumentando el riesgo de adquirir una infeccion de 2 a 4 veces. Con respecto al VIH, este
riesgo aumenta debido a que la mayor superficie de la mucosa es expuesta a las secreciones
y a la alta carga de virus en el semen, que permanece mas tiempo en la vagina y el tracto

rectal, que las secreciones vaginales en el pene (Oliva, et. al., 2009).

Segun la condicion social desigual que aun existe en paises del tercer mundo, las
mujeres siguen teniendo menor acceso a la educacion y consecuentemente a un buen
ingreso econdmico, lo que las vuelve mas dependientes de los hombres y con escasas
posibilidades de acceder a informacidn y servicios adecuados de salud (Oliva, et.al., 2009).
Esto se refleja en el 43.1% de las pacientes que no saben leer ni escribir, en comparacion
con el 7% y el 0.9% del resto que estudiaron nivel diversificado y una carrera universitaria
respectivamente; sumando a esto el ingreso mensual que las mismas refirieron y sus
ocupaciones, en donde un 87.2% son amas de casas y muestran un ingreso menor de mil
quetzales (76.5%); a pesar de esto, en Africa se realizd un estudio que detectd una mayor
vulnerabilidad del VIH/SIDA en mujeres casadas, que tenian trabajo y buena condicion

econodmica (Duarte, Paraday Souza, 2014).

En cuanto al nimero de parejas sexuales, 428 pacientes (94.1%) ha tenido entre 1y
3 parejas sexuales, en comparacion con 25 pacientes (5.5%) que han tenido mas de 4
parejas; entre estas Ultimas se incluyen mujeres trabajadoras del sexo, que representan el
0.7% de la poblacion en estudio, en quienes el riesgo de infeccion por VIH vy otras
infecciones de transmision sexual es mayor si no se toman las medidas de prevencion

adecuadas.

Cabe mencionar que dos pacientes indicaron no haber tenido relaciones sexuales de
ningun tipo, sin embargo se conoce que las lesiones preinvasivas y el cancer de cérvix esta
altamente relacionado con la infeccion por VPH. Algunos autores refieren que la
transmision sexual es la mas comdn pero no la unica fuente de infeccion, lo cual podria

explicar que mujeres que no han iniciado una vida sexualmente activa sean diagnosticadas
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con infeccién de VPH y a consecuencia de éste desarrollen lesiones o cancer. Otras formas
de infeccion es la via perinatal, vertical y/o horizontal, lo cual incluye el contacto durante el
cambio de pafiales o bafio en conjunto, intercambio de ropa intima o productos de uso
personal, sin embargo aun hacen falta estudios que confirmen ésta fuente de contagio

(Mora, Perdomo, Mufioz, Guevara, Cardozo, Ortunio, 2013).

Entre las pacientes seropositivas, ninguna refirio utilizar anticonceptivos ni
preservativo durante sus practicas sexuales, 1 de ellas refirid 3 parejas sexuales, mientras
que las otras indicaron haber tenido 2 parejas, iniciando su vida sexual entre los 14 a los 17

anos.

En el 2007 se realiz6 un estudio en el departamento de Zacapa, al evaluar a 70
pacientes con lesiones de alto y bajo grado se determind que los factores de riesgo
mayormente asociados a las lesiones fueron las multiples parejas sexuales, multiparidad, y

el uso de métodos anticonceptivos (Cabrera, 2007).

En cuanto al tipo de practicas sexuales, el sexo vaginal receptivo tiene un riesgo de
0.2%, el cual es practicado por el 98.2% de nuestra poblacion; el sexo oral tiene un riesgo
de 0-0.04 el cual es practicado por el 3.5% de las pacientes y el sexo anal receptivo, que es
considerado de mayor riesgo de transmision, corresponde al 0.3%, practicado por el 3.5%
de la poblacion a estudio. Este riesgo se debe a la mayor fragilidad de la mucosa anal, lo
que genera inoculacién directa del virus al torrente sanguineo secundario al trauma de la

mucosa anal que es generado durante la practica (Sanchez, Acevedo y Gonzélez, 2012).
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IX. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de infeccién por VIH en pacientes con lesiones intraepiteliales

escamosas de alto y bajo grado y cancer de cérvix es del 0.88%.

2. Laestadificacion por cancer de cérvix en las pacientes con infeccion por VIH fue el
tipo 1IB, 11IB y No clasificable, lo cual es comparable con las pacientes no

infectadas por VIH, en las que el estadio mas frecuente fue el 1IB y I11B.
3. Las pacientes con VIH presentaron un perfil sociodemogréafico bajo, determinado

por un ingreso mensual menor a mil quetzales, nivel de escolaridad bésico, primaria

0 sin estudio, y ocupacién ama de casa.
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X. RECOMENDACIONES

Incluir la prueba de VIH en el esquema de pruebas de laboratorio a las pacientes

que ingresan al INCAN.

Fortalecer la importancia del uso de preservativo y practicas sexuales seguras.
Fortalecer las medidas de prevencion de infecciones de transmisién sexual.

Realizar estudios seleccionando pacientes infectadas por VIH para identificar casos

de lesiones y cancer de cérvix, comparando la prevalencia obtenida en el presente

estudio.
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Anexo 1:

Terminologia de
displasia

Mormal

Atipia

Displasia o discariosis
leve

Displasia o discariosis
moderada

Displasia o discariosis
grave

Carcinoma in situ
Carcinoma invasor

XIl.

ANEXOS

Terminologia de neoplasias intraepiteliales cervicales

Terminologia NIC
original

Normal

Atipia coilocitica,
condiloma plano, sin
cambios epiteliales
NIC 1

NIC 2
MIC 3

NIC 3
Carcinoma invasor

Terminologia NIC
medificada

MNormal

NIC de bajo grado

NIC de bajo grado
NIC de alto grado
NIC de alto grado

NIC de alto grado
Carcinoma invasor

Sistema Bethesda
Terminologia LIE (1991)

Dentro de los limites normales
Cambios celulares benignos
(infeccion o reparacion)
ASCUS/AGUS

L-LIE

L-LIE

H-LIE

H-LIE

H-LIE
Carcinoma invasor

NIC: neoplasia intraepitelial cervical; L-LIE: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; (H-LIE): lesion escamosa intraepitelial
de alto grado; ASCUS: Células escamosas atipicas de significado incierto; AGUS: Células glandulares atipicas de significado
incierto.

Fuente: Sellors, J. (2003). La colposcopia y el tratamiento de la neoplasia intraepitelial
cervical: manual para principiantes. Washington, D.C.: OPS

Anexo 2. Aspecto citologico de NIC

a.NIC1

b.NIC2c.NIC3
Fuente: Sellors, J. (2003). La colposcopia y el tratamiento de la neoplasia intraepitelial

cervical: manual para principiantes. Washington, D.C.: OPS.
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Anexo 3. Estadificacion del Carcinoma de Cuello Uterino segln la Federacién

Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)

Estadio I

El estadio | se refiere al carcinoma limitado estrictamente al cuello vtering; ya no lo es si hay
afectacidn del cuerpa uterino. El diagnostico de los estadios 141 y 142 debe basarse en el examen
milcroscoplos del tejido extirpado, de preferencia un cono, gue debe incluir la lesidn completa.

Estadio ba: Cancer invasor identificado solo microscépicamente. Hay una invasidn medida del
estroma con una profundidad masxima de 5 mm y un didmetro o mayor de 7 mim.
Estadio Lai: Invasion medida del estroma no mayor de 3 mm de profundidad y 7 mm de diametro.

Estadio la2: Invasion medida del estroma mayor de 3 mm, pero menar de 5 mm de profundidad y
na mayor de 7 mim de diametro.

Estadio I8: Lesiones clinicas limitadas al cuello utering o lesiones preclinicas mayores gue en el
estadio LA, Todas las lesiones evidentes a simple vista, aun con invasion superficial, se
consideran canceres en estadio 1B.

Estadio I81: Lesiones clinicas no mayores de 4 cm.
Estadio IB2: Lesiones clinicas mayores de 4 om.
Estadio 11

El estadio Il se refiere al carcinoma gue se extiende mas alla del cuello uterino, pero que no invade la
pared pélvica. El carcinoma afecta a la vagina, pero no llega hasta el tercio inferior de esta.

Estadio ILA: Ho hay invasion obvia del parametrio, pero si invasidén en los dos tercios superiores
wvagina.

Estadio NB: Invasitn obwila del parametrio, pero o de la pared pélvica lateral.

Estadio 11

El estadio Il se refiere al carcinoma gue ha invadido la pared pélvica lateral. En el tacto rectal, mo hay

ningln espacio libre de cancer entre el tumor ¥ la pared pélvica lateral. El tumor llega al tercio inferior

de la vagina. Todos los casos con hidronefrosis o un rifiin abolido se consideran canceres en estadio N1.

Estadio NLA: Ho hay extensidn a la pared pélvica lateral, pero si hay inwasidn del tercio inferior de la
wvagina.

Estadio NIE: Extensidn a la pared pélvica lateral, hidronefrosis o un rifidn abolido.

Estaddio IV

El estadio IV se refiere al carcinoma gque se ha extendido mas alla de la pelvis verdadera o ha invadido
clinicamente La mucosa de la vejiga urinaria, del recto o de ambas.

Estadio Fa: Diseminacidn del tumor a los drganos pélvicos adyacentes.
Estadio IVE: Diseminacidn a drgancs distantes.

Es imposible evaluar clinicamente si un cancer cenvicoutering ha invadido el cuerpo del Gtero. Por
consiguiente, se omite toda la determinacidn de la extensidn a este Gltimo.

Fuente: Sellors, J. (2003). La colposcopia y el tratamiento de la neoplasia intraepitelial

cervical: manual para principiantes. Washington, D.C.: OPS
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Anexo 4. Proyeccion del VIH en Guatemala

Variables 2010 2015
Poblacion adulta con VIH 62,775 83,526
Nifios/as de 0-14 afios que viven con VIH 2,930 3,726
Poblacion total que vive con VIH 65,705 87,252
Nuevas infecciones de VIH por afio 7,553 8,908

Poblacién adulta que vive con VIH y necesita 14,694 22,650
ARV

Nifos/as de 0-14 afios que viven con VIH y 2,209 2,675
necesitan ARV

Poblacion total que vive con VIH y necesita 16,903 25,325
ARV

Fuente: Organizacion de Naciones Unidas. (2014). ONUSIDA. Recuperado de:
http://onusida.org.gt/epidemia-vih-guatemala.pdf

Anexo 5. Estructura del VIH

gp41 \ lipid layer

p17 matrix antigen

HIV-RNA

reverse
transcriptase
p7 gag

Fuente: Hoffmann, C. y  Rockstroh, J. (2012) HIV 2012/2013. Alemania:
MedizinFokusVerlag.
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Anexo 6. Estructura genémica del VIH

p24 p32
p11 integrase
protease

p66
reverse transcriptase

Fuente: Hoffmann, C. y  Rockstroh, J. (2012) HIV 2012/2013. Alemania:
MedizinFokusVerlag.

Anexo 7. Clasificacion clinica e Inmunoldgica de los pacientes con VIH

CDAT cells Asymptomatic or Symptomatic but AlD5-defining lliness®
acute HIV disease not stage AorC

> 500/ul Al B1 1

200—499/ul A2 B2 c2

< 200/pl A3 B3 C3

Fuente: Hoffmann, C. y Rockstroh, J. (2012) HIV 2012/2013. Alemania:
MedizinFokusVerlag.
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Anexo 8. Interpretacion de resultados INMUNOCOMB BISPOT HIV %

a) Ausencia de b) Anti-HIV-2 c) Anti-HIV-1 d) Alto nivel de
anticuerpos presente presente anti-HIV-1 o
anti-HIV co-infeccién

Fuente: ABBOTT Laboratories. (2009). INMUNOCOMB® Il HIV-1 & 2 BiSpot
CombFirm.  Orgenics. Diagnostics Division. USA. Recuperado de:

http://www.alere.com.ar/productos/PDF_ALERE/Immunocomb/HIV%201&2%20CombFi
m.pdf

Anexo 9. Interpretacion de resultados DETERMINE HIV 1/2

i b
i E
HE
Hi

Positivo Nogativo No vélido No vilido

Fuente: ABBOTT Laboratories. (2009). Prueba Alere Determine™ HIV-1/2. Diagnostics
Division. USA. Doc. Tec. 2000. Recuperado de:
http://www.alere.com.ar/productos/PDF_ALERE/Determine/HIV%201&2.pdf
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Anexo 10. Diferentes criterios de interpretacion de Western Blot para el diagnostico de

Nombre ‘
CDC*

OMS*

FDA*

VIH

Requisitos de positividad

Al menos dos bandas de la envoltura

Al menos dos bandas de las siguientes: p24, gp41 y gp120/160

Por lo menos las tres bandas siguientes: p24; p31; y pg41 ( u otra glucoproteina)

*CDC: Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades; OMS: Organizacion Mundial de la Salud;

FDA: Administracién de Alimentos y Medicamentos

Fuente: Garcia, L. y Torres, J. (2006). Cuerpo Técnico escala. Diplomados de Salud

Publica. Opcion Enfermeria de la Administracion Regional de Murcia. (3? ed.). Espafia:
Editorial Madrid.

Anexo 11. Esquema HAART de Primera Linea

A + B
i o Efavirenz 600 mg ¢f24 hrs
Dpeidn 1 T;;:flﬁvr 300mg + Ermtricitabina 200mg 4
t . +
Mevirapina 200mg ¢f12 hrs™
En caso de contraindicacion al esquema 1 evaluar:
Efavirenz G600 mg ¢24 hrs
. Lidovudina Z0mg + Lamivudina 150mg
Dy 2 £/12 hrs N i
o Nevirapina 200mg &f12 hrs®
En cadd de contraindicacion a la opeitn 1 & 2 utilizar
i o Efavirenz G600 mg ¢f24 hrs
Dpeidn 3 :ll:;a-:mr 3D0rng + Lamivudina 150mg ¢f12 4
\F +
Nevirapina 200mg ¢f12 hrs™

*La dosis de inicio para Mevirapina es de 200 mg /24 hra por 15 dias, si no hay efectos adversos que

contraindiquan su uso se sigue con 200 mg o112 hrs.

Fuente: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. (2013). Guia de tratamiento

antirretroviral y de Infecciones oportunistas en Guatemala. Guatemala
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Anexo 12. Esquema HAART de Segunda Linea

Opcidn de
Tratamiento de A B
Primera Linea
Abacavir 300 mg c/12 hrs
"
(***) Lamivudina 150mg c/12hrs I.npina'u"lrfr'rmc:llmril 400mg,/ 100
- mg c/12 hrs.
Ery eass de Fllar Abacavir 300mg /12 hrs a
Opcién 1 * Saquinavir/
Ivid ina 250 A0 24 h
Snntives Zlhng o 800 /24 haras ritonavir**1000mg,/ 100mg
Zidovudina 300mg c/12hrs /12 hrs.
+
Didanosina 250mg o 400mg c/24 hrs
6
Abacavir 300 mg ¢/12 hrs Lopinavir fritonavir 400mg/100
* mig cf12 hirs.
En caso de fallo a (***) Lamivudina 150mg c/12hrs 6
Opcion 2 Abacavir 300mg /12 hrs Saguinavir/
+ ritonawir**1000mg,/100mg
Didanosina 250mg o 400mg c/24 horas ¢/12 hrs.
6

Opcién 3

*Didanosina 250 mg o 400 mg c/24 hrs
+
() Lamivudina 150mg c/12hrs

En caso de fallo a

Tenofovir 300mg /24 hrs
-+

(**) Lamivudina 150mg c/12hrs

Zidovudina 300mg o1 2hrs
*

Didanosina 250mg o 400mg 24 hrs

Lopinavir/ritonavir
400mg/100 mg /12 hrs.
(s]

Saquinavir/
ritonavir™=1000mg/100mg
cf12 hrs.

“La dosis de la Didanosina (ddl) se ajusta de acuerdo al peso del pacents. Si pesa menos de G0 kg se da 250 mg por dosisidia y 5i es mayor
dee B0 kg 400 myg por dosis/dia. Este madicamenta ha side proyectada hasta didembre 2012 coma primera opaidn en e esquema de segunda

linea y a partir de dicha fecha este disgrama estard en vigenda.
*“5e vilizard en casos de inbolerancia o efecto adverso a Lopinaviriitorawir

[***)Esie esquema se podrd ulilzar siempre y cuando se diagrostique e fallo en los tres primenos meses, en caso contrano contiruar con los

SiUiE IEs EoUEsmas.

Fuente: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. (2013). Guia de tratamiento

antirretroviral y de Infecciones oportunistas en Guatemala. Guatemala
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Anexo 13. Consentimiento informado para la realizacion de la prueba de VIH

Descripcion de la investigacién: Con el fin de encontrar soluciones a los problemas de
salud de la poblacion, se realiza el estudio “Prevalencia de infeccion por VIH en pacientes
con cancer Yy lesiones preinvasivas del cérvix”, para brindar apoyo en la asesoria para el

manejo integral de la enfermedad.

Beneficios: Se le dara una orientacion pre y post prueba en la cual se le informara sobre el
significado de la prueba y los posibles resultados a obtener, asi como el beneficio de
obtener un diagnostico temprano. En el caso de obtener resultados que indiquen la
presencia de dicha infeccion, se informard a las clinicas de asesoramiento sobre VIH para

brindarles atencion integral y brindarles el tratamiento correspondiente.

Riesgos: Usted no corre ningun riesgo al consentir realizarse la prueba, considerando los
efectos de la extraccion de la muestra de 5 a 10 cc de sangre.

Alternativa: Usted puede decidir no participar en el estudio sin afectar la atencion médica

en la institucién en donde es tratada.

Positividad de la prueba. Si la prueba resultara reactiva, se seguird un algoritmo de

diagnostico realizando una prueba confirmatoria.

Confidencialidad: Su muestra seré codificada con un nimero Unico, por lo que en ningin
momento su hombre serd mencionado en el estudio. El resultado Unicamente se entregara
de manera personal, manteniendo la confidencialidad del diagnostico, garantizando con

ello el respeto al derecho fundamental a la intimidad

Contactos: Las dudas pueden consultarse con las encargadas de la investigacion, Maria
Véasquez. Tel: 56965889 o Candy Gonzalez. Tel: 52036313.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Declaro en forma libre y voluntaria, con plena capacidad para ejercer mis derechos, que he

sido suficientemente informada de la conveniencia de realizarme una prueba diagndstica
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para la deteccion del VIH. Se me ha explicado en qué consiste la prueba, los beneficios del
diagnostico temprano para el cuidado de la salud y el alcance y significado de los
resultados. Se me ha asegurado tambiéen la confidencialidad de los resultados y me han
sido comunicados mis derechos al debido asesoramiento y la asistencia en caso de estar

infectada por el VIH, en el marco de la legislacién vigente.

Por lo expuesto, consiento expresamente la extraccion de 5 a 10 cc de sangre para la

realizacion de dicha prueba y las que fueran necesarias para la confirmacion de los

resultados.

Firma de paciente Firma de Investigador
DATOS GENERALES

Nombre:

Direccion: Teléfono:

Fecha de Nacimiento: No. De Historia clinica:

Anexo 14. Consejeria Pre prueba

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ataca el sistema de defensa y
debilita los sistemas de vigilancia contra las infecciones. A medida que el virus destruye
las células de  defensa y altera su funcion, la persona infectada se va volviendo

gradualmente inmunodeficiente.

La fase mas avanzada de la infeccion por el VIH se conoce como sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, o SIDA y puede tardar entre 2 y 15 afios en manifestarse,

dependiendo del sujeto.
Sintomas

En las primeras semanas que siguen al contagio, las personas a veces no
manifiestan ningln sintoma, y otras presentan sintomas de gripe, fiebre o dolor de
garganta. A medida que la infeccién va debilitando nuestras defensas, puede ocurrir

inflamacion de los ganglios linfaticos, pérdida de peso, fiebre, diarrea y tos.
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El VIH se puede transmitir por el contacto con diversos liquidos corporales de

personas infectadas:

Sangre
Leche materna
Semen y liquido preseminal

Secreciones vaginales.

Transmision

Entre los factores que incrementan el riesgo de que una persona contraiga el

VIH se encuentran:

Relaciones sexuales orales, anales y vaginales sin proteccion.
Transfusiones de sangre

Compartir agujas contaminadas

Transmision vertical

Gestacion

Parto vaginal

Lactancia materna

No es posible contagiarse a resultas de contactos de tipo corriente y cotidiano
como:

Besos

Abrazos o apretones de manos

Compartir alimentos o bebidas

Compartir sanitarios o piscinas

Picaduras de insectos

Compartir un mismo ambiente con una persona infectada

Diagnostico

Debe considerarse el periodo de ventana, que dura hasta 6 meses, y es el
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tiempo en el que el virus no puede ser detectado por las pruebas de diagnostico, por lo
que si se ha estado en una situacion de riesgo, es necesario repetir la prueba en un mes.

Es recomendable realizarse la prueba por lo menos una vez al afio.

Tratamiento

El tratamiento para la infeccién por VIH son los medicamentos antirretrovirales
que impiden la multiplicacién del virus en el organismo, lo que ayuda a evitar el
debilitamiento del sistema inmunitario. Su uso es fundamental para aumentar el tiempo
y la calidad de vida. Unicamente el médico puede orientar sobre el medicamento y las
dosis a tomar, por lo que es importante cumplir con estas indicaciones y no

automedicarse.

Prevencion

Las personas pueden reducir el riesgo de infeccién por el VIH limitando su exposicion a

los factores de riesgo. Recomendandose:

- Abstinencia

- Fidelidad mutua entre pareja

- Uso constante y correcto del preservativo, en relaciones sexuales anales, orales
0 vaginales.

- Control prenatal

Resultados

Negativo: indica que el virus no ha sido detectado en la muestra de sangre analizada. Sin
embargo si se presentan situaciones de riesgo es importante repetir la prueba para excluir el

periodo de ventana.

Indeterminado: Este resultado puede aparecer por diversas situaciones, entre estas las

enfermedades autoinmunes como lupus eritematosas, cancer, enfermedades hepaticas,
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embarazo, infecciones virales. En este caso es necesario tomar una nueva muestra y realizar
una nueva prueba.

Positivo: indica que el virus ha sido detectado y que la paciente cursa con una infeccion.
Las pacientes seran referidas a la clinica de atencion integral para recibir el tratamiento y
seguimiento correspondiente.
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Anexo 15. Consejeria Post Prueba

Aclarar a la paciente las dudas con respecto al tema o los posibles resultados.
Aclarar cudles son los posibles resultados y la significancia de cada uno.

Dar el resultado correspondiente a la paciente:

Resultado Negativo: Explicar a la paciente que el virus no fue detectado
en la muestra de sangre, haciendo énfasis en las formas de prevenir la
infeccion. Si se evaluaron factores de riesgo recomendar realizarse la

prueba a los 3 meses posterior al riesgo de exposicion.

Resultado No Especifico: Explicar que el resultado no indica si el virus
estd presente o no en la muestra de sangre, por lo que se debera realizar
la prueba nuevamente con una segunda muestra de sangre en el periodo

de un mes.

Resultado Positivo: Explicar a la paciente que el resultado de la prueba
es positivo, lo cual indica que se detecto la presencia del virus en la
muestra de sangre. Aclararle que la infeccion por este virus es de tipo
cronica y que afortunadamente existen medicamentos que permiten

combatir la infeccion y llevar un estilo de vida aceptable.

Las pacientes diagnosticadas serdn referidas a la Clinica de

Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosvelt.



Anexo 16. Entrevista

DATOS GENERALES

Nombre:

No. Ingreso:

Direccion:

Teléfono:

Fecha de Nacimiento:

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

1. (Cuantos afios tiene?
a. <20
b. 20-29
c. 30-39
d. 40-49
e. >50

2. ¢Hasta qué grado estudié?
a. Sin estudios
b. Primaria
c. Bésicos
d. Diversificado

e. Universidad

3. Estado civil:
a. Soltera
b. Unida
c. Casada
d. Divorciada
e. Viuda

No. De Historia clinica;

4. Ocupacion:

. ¢De cuanto es el ingreso mensual en

su hogar?

a. Menos de 1,000
b. 1,000 - 2,000
2,000-3,000
3,000-4,000

e. >4,000

o o

ESTILO DE VIDA

. ¢Consume bebidas alcohélicas?

a. Si
b. No

. ¢Ha consumido drogas alguna vez en

su vida?
a. Si
b. No

. ¢Ha fumado alguna vez?

a. Si
b. No
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

¢ Tiene tatuajes?
a. Si
b. No

¢ Tiene alguna perforacion?
a. Si
b. No

¢Ha recibido alguna vez sangre de
otra persona?

a. Si

b. No

SALUD SEXUAL

¢Cuando fue su primera

menstruacion?

Especifique

¢Cuando fue su Gltima menstruacién?

Especifique

¢ Cudl es su preferencia sexual?
a. Heterosexual

b. Homosexual

c. Bisexual

d. Transexual

15.

16.

17.

18.

19.

¢A qué edad fue su primera relacion
sexual?

a. 10-15 afios

b. 15-20 afios

c. 20-25 afos

d. 25-30 afios

e. >30 afos

¢Con cuantas personas ha tenido
relaciones sexuales durante toda su
vida?

a 1

b. 2-3

c. 45

d >5

¢En los Gltimos meses ha tenido
relaciones sexuales con mas de 2
personas?

a. Si

b. No

¢Cuéntas parejas han sido estables

(>3 meses)? Especifique:

¢Cuéantas parejas han sido eventuales?

Especifique:
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20.

21.

22.

23.

24,

¢Sospecha infidelidad de su pareja?
a. Si
b. No

c. No sabe

¢Con qué frecuencia utiliza
preservativo?

a. Nunca

b. Casi siempre

c. Siempre

¢Utiliza algun anticonceptivo?
a. Si
b. No

c. Especifique:

¢Alguna vez le han pagado para tener

relaciones sexuales o ha tenido
relaciones sexuales a cambio de
comida, ropa u otra cosa?

a. Si

b. No

¢Ha tenido relaciones sexuales con
personas que utilicen drogas?

a. Si

b. No

25.

26.

217.

28.

29.

Sus préacticas sexuales son de tipo:
a. Vaginal

b. Anal

c. Oral

¢Ha padecido de infecciones de
transmision sexual?

a. Sifilis

Gonorrea

o

Herpes

o o

Clamidiasis
Otro:

©

=h

Ninguna

¢Ha recibido el diagnostico de Virus
de Papiloma Humano?

a. Si

b. No

HISTORIA OBSTETRICA

Responda el numero de:
Gestaciones:

Partos:

Abortos:

Cesareas:

¢Cuantos hijos vivos tiene?

Especifique:
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Anexo 17. Formulario para la recoleccién de datos de laboratorio

Fecha

Cadigo

Historia

Clinica

Edad

VPH

NIC

Prueba

rapida

Prueba

confirmatoria
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Anexo 18. Algoritmo diagndstico segun Organizacion Mundial de la Salud

** e recomienda que al
menaos dos de |as muestras
de sangre tomadas durante
el proceso diagnostico sean
muestras diferentes.

POSITIVA

POSITIVA
(Reactva)

Y

CLAGIFICA COMO
INFECTADO

FIN

CLASIFICA COMO
INFECTADO

DIAGNOSTICO

INICID :I

PRUEEA
TAMIZAJE

[ELIEAD
PRUEEA
RAFIDA]

HEGATIVA
(Mo reactiva)

HEGATIVA
(o reactiva)

NEGATIVA Mo
reaciva) O
INDETERMIMNADA

NEGATIVA
{No reactha)

O

CLASIFICA COMO

RECOMENDAR:

1) Evitar! minimizar
MUEYAS EXDOSEIONgS de
g0, N0 donar sangre.

2) Repel st
tamizaje cuanda s&
cumglan sais messs 3
partir de | exposican de
MEsq,

WO INFECTADD

POSITIVA
{Reactiva)

HEGATIVA
(Mo rectiva)

CLASIFICA COMO
MO INFECTADO

Fuente: (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2008)
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