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RESUMEN

La sensibilidad y especificidad del Papanicolaou para detectar lesiones intraepiteliales
escamosas en las pacientes VIH positivas con recuento de CD4 <200 cel/mm® ha sido
cuestionada, algunos estudios muestran alto indice de falsos negativos, lo que obliga a
realizar colposcopia en estas pacientes. El Objetivo de esta investigacion fue determinar
la sensibilidad y especificidad del Papanicolaou para displasia cervical, en pacientes VIH
positivo con CD4 <200 cel/mm?, del Hospital General San Juan de Dios, de enero del
2010 a marzo del 2012. Método: Se estudiaron expedientes de 57 pacientes VIH positivo
con recuento de CD4 <200 cel/mm® a quienes se les realiz6 Papanicolaou vy,
posteriormente biopsia de cérvix por hallazgos colposcopicos sugerentes de anormalidad.
Resultados: La edad promedio fue 34 (+9.2) afios, la menor de 17 y la mayor de 67. El
24.5% son analfabetas y 43.8% tuvieron estudios de primaria. En el 42% (n=24) el
resultado del Papanicolaou fue positivo. El 58% (n=33) de las biopsias fueron positivas
para displasia cervical. La sensibilidad de Papanicolaou fue de 60.61% (IC 95%, 43.68-
75.32) y la especificidad de 83.33% (IC 95%, 64.15-93.32), valor predictivo positivo de
83.33% y valor predictivo negativo de 60.61%, con Razén de Verosimilitud de prueba
positiva de 3.63 y Razon de Verosimilitud de prueba negativa de 0.47. El indice de
concordancia es de 0.418 (IC 95% 0.171-0.665) Conclusién: La sensibilidad del
Papanicolaou para displasia cervical en este grupo de pacientes es similar reportada en
mujeres VIH negativo. La especificidad se mantiene alta al igual que en la poblacion

general.



I INTRODUCCION

Se estima que en el mundo viven 40 millones de personas infectadas por el virus de
inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH/SIDA). Hoy las
mujeres representan el 50% de todos los casos de infeccién en el mundo (1). A finales del
2002, la Organizacién Mundial de la Salud alerta sobre las mujeres como el grupo social
mayoritario de portadoras del VIH. Mas de 1,7 millones de personas estan viviendo con
este diagnoéstico en América Latina. En Centroamérica dos paises de la region como
Guatemala y Honduras, tienen una prevalencia nacional del VIH en adultos superior al
1%. En Guatemala se han registrado prevalencias del VIH del 3,6%, sin embargo la
mayor parte de las mujeres sin conductas de riesgo se infectan por el VIH como
consecuencia del comportamiento de alto riesgo de su pareja, sobre el cual tienen poco o

ningun control (2, 3, 4,5).

Con la aparicién del virus de la inmunodeficiencia humana, se detecté un riesgo
aumentado de neoplasias cervicales en mujeres inmunodeprimidas. Diversos estudios
concluyen que la medicion de los niveles plasmaticos de carga viral y recuento de CD4
podria ayudar a identificar a un subgrupo de mujeres infectadas con el VIH que estan en
alto riesgo, ya que las mujeres VIH-positivo con un recuento de CD4 <200 cel/mm°’se
encuentran en mayor riesgo de infeccién por el virus del papiloma humano (VPH),
presentando una mayor probabilidad(6,7,8) de reactivacién de una infeccion latente por
Virus del Papiloma Humano (VPH) o al establecimiento de una infeccion crénica que las
predisponga a una displasia cervical, independiente de la carga de &cido ribonucléico de
VIH (9,10,11). Un estudio realizado en Alemania encontrd que las mujeres VIH positivas
con citologias normales y recuento de CD4 <200 cel/mm3y la presencia de ADN del virus
del papiloma humano fueron mas propensas a tener anormalidades en la biopsia en
comparacion con las mujeres VIH negativas o las mujeres VIH positivas con recuento de
CD4 mas altos(12).

La Agency for Health Care Policy and Research publicé un meta-analisis de 84 estudios
clinicos, que establecié una capacidad diagnéstica de Papanicolaou con especificidad de
98% Yy sensibilidad de 51% (13), sin embargo la sensibilidad y especificidad de la tincién
de Papanicolaou para detectar lesiones intraepiteliales escamosas (SIL) en las pacientes
VIH positivas ha sido cuestionada, ya que algunos estudios mostraban un alto indice de

falsos negativos, lo que obliga a realizar una colposcopia en todas las pacientes (12).



Recientes estudios demuestran que esta tincibn es sumamente sensible y especifica.
Wright y cols., encontraron una sensibilidad y especificidad del 81% y 87%

respectivamente para detectar estas lesiones en pacientes VIH positivas (14).

El objetivo de esta investigacion fue determinar la sensibilidad y especificidad del
Papanicolaou para displasia cervical, en pacientes VIH positivo con recuento de CD4
<200 cel/mm?®, en el Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General San

Juan de Dios.

Se estudiaron a 57 pacientes VIH positivo con recuento de CD4 <200 cel/mm?® a quienes
se les realiz6 Papanicolaou y, posteriormente biopsia de cérvix por hallazgos
colposcdpicos sugerentes de anormalidad. Se encontr6 que la sensibilidad en este grupo
de pacientes fue de 60.61%, (IC 95%, 43.68 -75.32), especificidad de 83.33% (IC 95%,
64.15 - 93.32), valor predictivo positivo de 83.33% (IC 95%, 64.15-93.32), valor predictivo
negativo de 60.61% (IC 95%, 43.68-75.32), con una Razo6n de Verosimilitud de prueba
positiva de 3.63 (IC 95%, 2.09-6.326) y una Razén de Verosimilitud de prueba negativa de
0.47 (IC 95%, 0.39-0.56).

Una de las limitaciones del estudio es que no fue posible comparar resultados con
pacientes VIH positivo con recuento de CD4 >200 cel/mm®, debido a que en pacientes
con CD4 <200 cel/mm?® se realiza colposcopia por el alto compromiso inmunoldgico que
presentan, independientemente del resultado de Papanicolaou y ser mas susceptibles de
una displasia cervical, al contrario de las pacientes con CD4 >200 cel/mm?® a quienes se
les realiza colposcopia y biopsia, Unicamente si existe un resultado de Papanicolaou

anormal.



Il ANTECEDENTES

2.1Virus de inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia
adquirida.
Dentro de sus generalidades se puede mencionar que este virus fue descubierto
por el médico Luc Montagnier en el afio 1983. Vale destacar que no significa lo
mismo estar infectado por el VIH que tener SIDA. La palabra SIDA proviene de las
iniciales de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, que consiste en la
incapacidad del sistema inmunitario para hacer frente a las infecciones y otros
procesos patoldgicos. ElI SIDA es la enfermedad que se desarrolla como
consecuencia de la destruccion progresiva del sistema inmunitario. Este virus
permanece latente y destruye un cierto tipo de linfocitos, células encargadas de la

defensa del sistema inmunitario del organismo (15).

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ocasiona un amplio
espectro de manifestaciones clinicas por afectacion de mudltiples 6érganos y
sistemas. El propio VIH puede ser el responsable directo de alguna de estas
manifestaciones, como encefalopatia o polineuropatia, si bien generalmente se
trata de infecciones oportunistas y neoplasias que aparecen en relacion con el
progresivo deterioro del sistema inmune. Es importante monitorizar la situacion
inmunoldgica del paciente a lo largo de la enfermedad, ya que existe una
correlacion entre la cifra de linfocitos CD4 y la apariciobn de las complicaciones
infecciosas sistémicas. El nivel fisiolégico de CD4 es de 500 a 1600/ul, pudiendo
existir variaciones diurnas de hasta 300/pl; representan del 40% al 70% de los
linfocitos T, y el ratio CD4/CD8 normal es de 0,5 a 2,0. Cuando el nivel de CD4
desciende por debajo de 500-400/ul, aparecen infecciones menores (herpes
zoster, candidiasis oral o vaginal, neumonias bacterianas, etc.); cuando es inferior
a 200/ul comienzan a aparecer infecciones oportunistas graves (neumonia por
Pneumocystis carinii, toxoplasmosis cerebral, criptosporidiosis intestinal, etc.); Y
cuando existen menos de 50 linfocitos CD4/ul pueden aparecer otras
complicaciones como la enfermedad por citomegalovirus (retinitis), por
Mycobacterium avium complex, etc. (1). La clasificacion vigente de la infeccién por
el VIH es la formulada por el Centers for Disease Control (CDC) en 1993. Se trata
de un sistema clinico-inmunolégico por el que los infectados se clasifican en

funcion de su eventual sintomatologia y de su recuento de linfocitos CD4+.



Categoria clinica A: la cual incluye a sujetos con primo infeccion que se
caracteriza por ser pacientes asintomticos con o sin linfadenopatia
persistente.

Categoria clinica B: engloba a pacientes que presenten o hayan presentado
sintomas debidos a enfermedades no pertenecientes a la categoria C, pero
relacionadas con la infeccion por el VIH o cuyo manejo y tratamiento suelen
verse complicados debido a la presencia de esta ultima.

Categoria C: se integran aquellos pacientes que presentan o han presentado
alguna de las complicaciones ya incluidas en la definicion de SIDA de 1987
mas otras tres nuevas que se afiadieron con posterioridad y que fueron
aceptadas también por la OMS para Europa. Las mismas se describen en la
siguiente tabla (16,17).

Situaciones clinicas diagnoésticas de SIDA en el adulto

(CDC 1993)

Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar.

Candidiasis esofagica.

1

2

3. Carcinoma invasor de cervix.

4 Coccidioidomicosis diseminada (en una localizacion
diferente 0 ademas de los pulmones y los ganglios linfaticos

cervicales o hiliares).

5. Criptococosis extrapulmonar.
6. Criptosporidiasis con diarrea de mas de un mes.
7. Infeccion por citomegalovirus, de un érgano diferente

del higado, bazo o ganglios linfaticos, en un paciente de edad

superior a 1 mes.

8. Retinitis por citomegalovirus.
9. Encefalopatia por VIH.
10. Infeccion por virus del herpes simple que curse una

Ulcera mucocutanea de mas de 1 mes de evolucion, o bien
con bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracion,

gue afecten a un paciente de mas de 1 mes de edad.

11. Histoplasmosis diseminada (en wuna localizacion

diferente o ademés de los pulmones y los ganglios linfaticos

cervicales o hiliares).




12. Isosporidiasis cronica (>1 mes).

13. Sarcoma de Kaposi.

14. Linfoma de Burkitt o equivalente.

15. Linfoma inmunoblastico o equivalente.

16. Linfoma cerebral primario.

17. Infeccion por Mycobacteriumavium-
intracellulareoMycobacteriumkansasiidiseminada o]

extrapulmonar.

18. Tuberculosis pulmonar.

19. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.

20. Infeccion por otras micobacterias, diseminada o

extrapulmonar.

21. Neumonia por Pneumocystis carinii.

22, Neumonia bacteriana recurrente.

23. Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

24. Sepsis recurrente por especies de Salmonella

diferentes de Salmonella typhi.

25. Toxoplasmosis cerebral en un paciente de mas de 1

mes de edad.

26.  Wasting syndrome (sindrome de consuncion).

La infecc[()n por el VIH: Guia Practica. Cap. 5. HISTORIA NATURAL Y CLASIFICACION DE LA
INFECCION POR EL VIH-1 ENEL ADULTO. Salvador Pérez Cortés, Manuel Cayén Blanco y Begofia
Esquitino del Rio. 2002.

Las tres vias principales de transmisién son: la parenteral (transfusiones de
sangre, intercambio de jeringuillas entre drogadictos, intercambio de agujas
intramusculares), la sexual (bien sea homosexual masculina o heterosexual) y la
materno-(transplacentaria, antes del nacimiento, en el momento del parto o por la
lactancia). Con menor frecuencia se han descrito casos de transmision del VIH en
el medio sanitario (de pacientes a personal asistencial y viceversa), y en otras
circunstancias en donde se puedan poner en contacto, a través de diversos fluidos
corporales (sangre, semen u otros), una persona infectada y otra sana; pero la
importancia de estos modos de transmisién del virus es escasa desde el punto de

vista numeérico.

Se llama portador a la persona que, tras adquirir la infeccion por el VIH, no

manifiesta sintomas de ninguna clase. Se llama enfermo de SIDA al que padece
5



alguno de los procesos antedichos (infecciosos, tumorales, etc.), con una
precariedad inmunoldgica importante. Tanto el portador como el enfermo de SIDA
se denominan seropositivos, porque tienen anticuerpos contra el virus que pueden

reconocerse en la sangre con una prueba de laboratorio.

En lineas generales, desde que una persona se infecta con el VIH hasta que
desarrolla SIDA, existe un periodo asintomatico que suele durar unos 10 afios.
Durante este tiempo el sistema inmune sufre una destruccion progresiva, hasta
que llega un momento critico en que el paciente tiene un alto riesgo de padecer
infecciones y tumores. Se estima que, por término medio, existen alrededor de 8
(de 5 a 12) portadores por cada enfermo de SIDA (17,18).

2.2 Tratamiento
La erradicacion del VIH en los pacientes infectados no parece posible con los
tratamientos actuales. Propiamente hablando, hoy el SIDA es incurable. Sin
embargo, muchos de los procesos oportunistas que comprometen la vida de los
pacientes con SIDA tienen tratamiento eficaz. Ademas, la administracion de
farmacos anti-retrovirales ha permitido alargar considerablemente la supervivencia
de los sujetos seropositivos, de manera que la enfermedad se ha convertido en un

proceso crénico.

Actualmente hay alrededor de 15 farmacos que se estan utlizando en el
tratamiento de la infeccién por el VIH. El tratamiento incluye la combinacion de
varios farmacos antirretrovirales que evitan el deterioro inmunolégico y suprimen la
replicacién viral. La terapia antirretroviral (TAR) es compleja, pues supone la

administracion de al menos tres farmacos (triple terapia).

Con estos farmacos se consigue una reduccion del progreso de la enfermedad y
de la aparicibn de infecciones oportunistas, con lo que se ha logrado una
extraordinaria reduccion de la mortalidad y de los ingresos hospitalarios de los
pacientes VIH positivos. Se comprende, por la complejidad de la medicacion, la
importancia de una exacta dosificacion y administracion. Tres dias sin tomar
correctamente la medicacion pueden ser suficientes para hacer fracasar el
tratamiento. Asimismo se ha de cuidar con esmero el estado nutricional del

enfermo VIH (+), pues condiciona el curso de la enfermedad. En efecto, una



malnutricion aumenta la morbilidad por alterar el normal funcionamiento del

organismo ya que empeora la tolerancia al tratamiento (18).

2.3 VIH y la mujer
La infeccion por (VIH) es una enfermedad que esta en continuo aumento y que
afecto a toda la ciudadania. Si bien inicialmente se crey0 que estaba limitada a
varones homosexuales y a adictos de drogas por via parenteral, cada vez mas y

mas mujeres estan siendo diagnosticadas de VIH y SIDA.

A nivel mundial, el nimero de mujeres con VIH y SIDA continla aumentando, y de
acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 17,5 millones de mujeres
estaban infectadas con VIH hacia fines de 2005. De acuerdo con los Centros para
el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) entre el afio 2000 y el 2004, el
namero de casos estimados de SIDA en los Estados Unidos aumentd un 10%
entre las mujeres y un 7% entre los hombres. En el afio 2004, las mujeres
representaron el 27% de los 44.615 casos de SIDA nuevos entre adultos vy
adolescentes. El VIH afecta desproporcionadamente a las mujeres latinas y afro-
americanas. Juntas representan menos del 25% de la poblacion femenina en los
EEUU, sin embargo representan mas del 79% de los casos de SIDA en las

mujeres.

El 80% de la mujeres contraen SIDA estan en el grupo de edad reproductiva.
Aproximadamente el 25% adquieren esta infeccidbn durante la adolescencia y
aproximadamente un tercio de los casos femeninos durante 1988 se contrajeron
por transmision heterosexual. En las mujeres, las manifestaciones precoces de la
enfermedad son con frecuencia ginecoldgicas, como las infecciones cronicas por
levaduras, enfermedad inflamatoria pélvica, verrugas genitales y herpes. En 1993
los CDC incluyeron la definicion de SIDA a las mujeres VIH positivas con cancer
cervical invasor. Esta inclusion continua siendo controvertida por tres motivos:
Estaba basado aparentemente en informacion preliminar que sugeria que las
mujeres VIH positivas habia una alta incidencia de NIC, los frotis no eran
confiables y otros procedimientos diagndsticos como la colposcopia deberian

haber formado parte de la evaluacién rutinaria de estas pacientes (19,20).



Es un hecho reconocido que las inmunodeficiencias predisponen al desarrollo de
neoplasias. En enfermedades congénitas como el sindrome de Wiskott-Aldrich, la
incidencia de cancer puede estar aumentada 10.000 veces. Las pacientes con
trasplantes renales parecen tener un riesgo aumentado de neoplasias del tracto
anogential bajo. Se han descrito neoplasias cervicales en el rango de 5 a 40% y se
han descrito que las neoplasias anogenitales son de 9 a 14 veces mas frecuentes
en estas pacientes comparadas con controles. No es sorprendente por tanto ver

una incidencia aumentada de cancer en los pacientes VIH positivos.

Spinillo describié que en 75 mujeres VIH positivas 22 (29%) tenian NIC (20,21).
Sun evalué en un estudio transversal 344 mujeres VIH positivas y 325 VIH
negativas. Las mujeres VIH positivas presentaban con mayor frecuencia ADN de
VPH que las pacientes VIH negativas. Las pacientes VIH positivas con ADN de
VPH tenian mayor probabilidad de tener NIC que las mujeres VIH negativas
infectadas por VPH. En esencia todos los estudios describieron una proporcién
mayor (de hasta 10 veces) de NIC en mujeres VIH positivas comparadas con
controles. Miman observo que el 39% de las pacientes VIH positivas con citologias
normales tenian NIC. Sugiri6 que en estas mujeres los frotis de Papanicolaou
debian realizarse cada 6 meses y que se debian llevar a cabo colposcopias
basales de rutina. Posteriormente varios estudios grandes que incluyeron varios
cientos de pacientes encontraron una proporcion de frotis falsamente negativos del
10 a 19%. Wright afirm6 que el frotis fallaba en la detecciébn de anomalias
solamente el 0.8% de 398 mujeres con VIH positivas que eran portadoras de NIC
de alto grado. Los CDC recomiendan actualmente que todas las mujeres VIH
positivas se realicen un frotis de Papanicolaou. Si es normal se debe repetir en 6
meses y después anualmente mientras siga siendo normal. Si el primer frotis
muestra inflamacién severa con células escamosas reactivas, el frotis debe
repetirse en tres meses. En las pacientes con ASCUS o cualquier grado de LIE,

parece justificada una evaluacion mas completa con colposcopia.

Las pacientes VIH positivas no solo tienen un mayor riesgo de NIC. La gravedad
de la enfermedad parece relacionada con la funcidon de células T. las pacientes
VIH positivas con NIC tienen recuento absolutos de células T y proporciones T4:T8
de aproximadamente la mitad que aquellas pacientes VIH positivas sin NIC. Wrigth

describié en la evaluacion de 398 mujeres VIH positivas y 357 mujeres VIH



negativas, que NIC estaba asociada independientemente con infecciones por VPH
(OR 9.8), infeccion por VIH (OR 3.5), recuento de linfocitos T CD4 positivos menor
de 200 (OR 2.7) y edad mayor de 34 afios (OR 2.0). Johnson describié que la
mitad de las pacientes con recuentos de CD4 menores de 200cel/mm estaban
infectadas con VPH 18 y que el HPV 18 se detectaba en el 19% de todas las
pacientes VIH positivas (22).

2.4 Virus del papiloma humano (VPH)
Las mujeres infectadas con el VIH tienen una alta prevalencia de infeccién por
VPH (23,24) y, por tanto, corren el riesgo aumentado de desarrollar cancer de
cuello uterino (6). Esto puede explicarse por la infeccion persistente por el VPH
con multiples subtipos en VIH positivos, particularmente de alto riesgo.
Dependiendo de la poblaciéon estudiada, la lesion intraepitelial escamosa (SIL) es
hasta 40 veces mayor en mujeres infectadas por VIH (25), y hasta el 20% de ellas
son propensas a desarrollar SIL de cuello uterino dentro de los 3 afios primeros
después del diagndéstico de VIH (26, 27). Otros estudios han demostrado aumento
de las tasas de progresion de SIL de bajo grado a lesién intraepitelial de alto grado
(HSIL), en mujeres VIH-positivas (28), y un riesgo de 5,4 para el desarrollo de
cancer invasor de ceélulas escamosas (29). Los programas de control cervical
tratan de reducir el riesgo del cancer de cuello uterino mediante la deteccion de
lesién precursora temprana. Un estudio retrospectivo de Maiman (25) presentan
una mayor tasa de hallazgos anormales en las pruebas de Papanicolaou entre las
mujeres VIH-positivas, informando anormalidades en 30-60% de las pruebas de
Papanicolaou y diagnostico de displasia en el 15-40% de las pruebas de
Papanicolaou. La mayoria de estas pruebas anormales de Papanicolaou se deben
a la atipica células escamosas de significado incierto (ASC-US), que se encuentra
por lo general en las mujeres con un recuento de CD4 <200 células / mm3 (30). En
un estudio de Rio de Janeiro realizado por el Instituto de Pesquisa, la prevalencia
de displasia cervical entre las mujeres con un recuento de CD4 inferiores a 250
células / mm eran seis veces mayor que la observada para las mujeres con mayor
recuento (7). Un hallazgo similar se observo en el estudio reciente de Ruanda (6).
En el estudio de Ruanda, la inmunosupresion fue significativamente asociada con
LSIL en las mujeres que albergan HPV de alto riesgo. En contraste, el estudio
reciente de la India (25) no encontrar una asociacion de la prevalencia de displasia

cervical con la inmunosupresion.



Algunos estudios han informado de que las pruebas de Papanicolaou en la
poblacion con VIH no son fiables en cuanto que tienen altas tasas de falsos
negativos (27,31). Sin embargo, no todos los estudios apoyan esta conclusion
(32). Ademas, algunos estudios han encontrado una menor sensibilidad y
especificidad de las pruebas de VPH en las mujeres VIH en comparacién con el
general de la poblacion. Esto no es sorprendente teniendo en cuenta que las
mujeres VIH positivos son ya VPH-positivo, en particular conde alto riesgo subtipos
de VPH. Por lo tanto, la prueba del VPH no puede ser adecuada en esta poblacion
debido a la alta prevalencia de VPH, incluyendo varios tipos. La combinacién de
altas pruebas de Papanicolaou falsos negativos y progresion agresiva enfermedad
cervical han llevado a nuevas directrices de cribado en las mujeres VIH positivas.
Las directrices actuales de los Centros para el Control de Enfermedades (CDC),
Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG) y la Sociedad Americana
del Cancer (ACS) recomiendan Papanicolaou anual después de las pruebas de
diagnéstico inicial del VIH, con una prueba adicional de seis meses en el primer
afio (6). La CDC también recomienda revisidn de rutina colposcépico en vista de la
alta falsa test de Papanicolaou negativo en este contexto. Esta recomendacion es
con el apoyo de la Sociedad Britanica de Colposcopia y de Screening de cancer de
cérvix (BSCCS) que aconsejo a todas las mujeres con nuevo diagnostico de VIH
gue tengan prueba anual de Papanicolaou y colposcopia (33). Sin embargo, las
pautas alternativas para llevar a cabo la rutina colposcopia en los nuevos
diagnosticos del VIH-positivas se requiere que sean aplicables a paises de

escasos recursos (6).

2.5 Displasia cervical
La displasia cervical es una lesion pre maligna o pre cancerosa de las células del
cuello uterino. Se pueden distinguir 3 formas de displasia: leve, moderada y
severa. La displasia leve es la forma mas corriente, se puede considerar una
respuesta tisular a la agresion del virus y en el 70 % de los casos se cura sin
ningun tratamiento. Sin embargo, la displasia leve puede transformarse en una
lesion mas grave. Las displasias moderada y severa son formas mas grave que se
deben tratar por el mayor riesgo de transformarse en lesiones cancerosas. El
método diagndstico para estas lesiones es la practica de la citologia que permite

detectar las alteraciones celulares.
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Pero la displasia no solo es provocada por algunos tipos de VPH. El consumo de
tabaco es otra causa de displasia cervical, posiblemente por la accién tdxica sobre
el cuello uterino de la nicotina y la cotonina. Estos agentes quimicos también se
pueden concentrar en las secreciones genitales masculinas, por eso se deben
abstener de fumar los varones que tienen relaciones sexuales con mujeres
portadoras de displasia. También determinadas carencias nutricionales pueden
favorecer la aparicion de displasia cervical. Por eso el Instituto Nacional del Cancer
recomienda el consumo de frutas y vegetales frescos, o en su defecto un

suplemento polivitaminico con antioxidantes como la vitamina E o carotenos.

La forma de adquirir la infeccion por HPV es a través del contacto sexual. El virus
puede estar en reposo hasta durante 20 afios, por lo cual no siempre se puede
relacionar la displasia con un contacto sexual reciente. Por lo tanto el riesgo de
displasia persiste durante muchos afios y por tanto la vigencia de la practica de
citologia es cada vez méas importante ante el riesgo de displasia y/o cancer. La
eliminacion del virus es muy dificil a pesar de la cirugia y otras técnicas aplicadas

directamente sobre el cuello uterino.

Algunos estudios han demostrado que la prevalencia de la displasia en mujeres
infectadas con VIH fluctia entre 31% y 63%, con una probabilidad cinco veces
mas que las mujeres VIH-negativo. Ademas las pacientes VIH positivas tienden a
desarrollar lesiones mas extensas, displasias mas avanzadas y mayor numero de
lesiones vulvovaginales. En mujeres portadoras del VIH, la displasia puede ser
persistente, progresiva, recurrente y dificil de tratar. (1, 11,12) Existe evidencia
qgue sugiere que las mujeres VIH-positivo que tienen céncer cervical invasor son

aproximadamente 10 afios menores que sus pares VIH-negativo (15).

Las pacientes VIH positivas, tienden a tener infecciones persistentes, lo que podria
explicar la elevada incidencia de SIL en las mujeres VIH positivas. Esta mayor
frecuencia de infeccion por el VPH en las pacientes VIH positivas se relaciona con
el grado de inmunosupresion. Asi, para valorar la prevalencia y los factores de
riesgo asociados al desarrollo de la infeccidn cervicovaginal por el VPH, Palefsky
llevo a cabo un estudio de cohortes de mujeres VIH positivas (n= 1778) y
negativas (n= 500), hallando que las mujeres VIH con menos de 200 CD4/mm?

tienen un alto riesgo de infeccion por el VPH (70%) en comparacion con las
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pacientes seronegativas documento 16. En otro estudio prospectivo en el que se
comparan 481 mujeres con infeccién por el VIH frente a 437 seronegativas con un
seguimiento de 3,2 afios, se pone de manifiesto que un 9% de las seropositivas
desarrolla lesiones perianales o vulvares (condiloma acuminado o neoplasia
intraepitelial), frente al 1% de las seronegativas. Entre los factores relacionados
con las lesiones se encuentran la infeccion por el VIH, la infeccion por el VPH, un
recuento bajo de CD4 y el uso continuado de drogas intravenosas. Otro estudio
prospectivo en 653 pacientes muestra una incidencia de SIL del 20% en las
pacientes VIH, frente al 5% en las seronegativas, a los 30 meses de seguimiento
(38).Ademas se ha observado que la prevalencia de una neoplasia intraepitelial

cervical (CIN) en las mujeres VIH positivas es de aproximadamente 20-40% (14).

Las pacientes VIH positivas con SIL también estan asociadas con mayores tasas
de consumo de drogas y el numero de parejas sexuales. Un estudio realizado en
Africa, inform6 que la tasa de 4,3 veces de LSIL en pacientes VIH positivas en
comparacion con las negativas. Otros estudios han demostrado el aumento de las
tasas de progresion de HSIL en mujeres VIH positivas en comparacion con las
mujeres VIH negativas. Esto puede estar relacionado al hecho de la inflamacién en
respuesta de las lesiones de NIC, la cual se suprime en mujeres VIH seropositivas.
Un aumento de la prevalencia de NIC ha sido reportado en asociacion con la
reduccion de los recuentos de células CD4, pero no con VIH tipo 1, carga viral o
duracion de la infeccion de VIH. Mientras que el grado de inmunosupresion puede
contribuir al desarrollo de la neoplasia intraepitelial cervical en las mujeres VIH
positivas, parece que no hay diferencia entre los recuentos de CD4 con bajo y alto
grado de las lesiones cervicales. Esto sugiere una vez que NIC se establece,
progresion de la enfermedad no pueden ser afectados por los recuentos de CD4
por si solos. La recurrencia de NIC en un estudio se produjo en aproximadamente

el 90% de las mujeres con recuentos de células CD4 <200 ces/mm? (14).

2.6 Test de Papanicolaou
El diagndstico de la displasia se realiza por medio de un Papanicolaou, Se
colectan células del cérvix, que luego se envian a un laboratorio para su andlisis.
Si se encuentra un crecimiento anormal de células en el Papanicolaou, puede

realizarse una colposcopia.
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Los esfuerzos de prevencidon del cancer cervicouterino en todo el mundo se han
centrado en el tamizaje de las mujeres en situacion de riesgo de contraer la
enfermedad, empleando las pruebas de Papanicolaou y el tratamiento de las
lesiones precancerosas. El procedimiento de tamizaje mediante la prueba de
Papanicolaou se desarroll6 en los afios treinta y se le dio el nombre de su inventor,
el Dr. George Papanicolaou. En algunos paises desarrollados, los programas de
tamizaje de Papanicolaou, también conocidos como programas de tamizaje
citologico, han dado resultados notables en cuanto a la reduccion de la incidencia
de cancer cervicouterino y de la mortalidad. La incidencia del cancer cervicouterino
puede reducirse hasta un 90% si los procedimientos de tamizaje son buenos y se
logra una cobertura elevada. Por ejemplo, en Finlandia, un programa de tamizaje
de céncer cervicouterino nacional, puesto en marcha en 1963, permitié reducir la
tasa de cancer cervicouterino a 5,5 casos por 100.000 mujeres, uno de los valores
mas bajos del mundo. En cambio, en los paises en desarrollo, donde se produce el
80% de todos los casos nuevos, se ha estimado que soélo el 5% de mujeres se han

realizado una prueba de Papanicolaou en los Ultimos cinco afos.

Si bien mediante los estudios de los programas de examenes citoldgicos se ha
obtenido una amplia gama de datos sobre la sensibilidad y la especificidad de la
prueba de Papanicolaou, se considera que esta prueba es especifica para la
deteccién de las lesiones de grado alto y el cancer. Esto significa que la prueba da
resultados negativos para una proporcion elevada de mujeres que efectivamente

no tienen displasias.

Sin embargo, el empleo de la prueba de Papanicolaou para el tamizaje sélo tiene
una sensibilidad moderada. Ello significa que la prueba es positiva sélo para un
porcentaje relativamente bajo de mujeres que presentan displasias. Este
porcentaje puede ser aln menor en las mujeres posmenopausicas, en razon de
los cambios fisiologicos del cuello uterino. En un metanalisis reciente se comprobé
gue este método de citologia cervicouterina tenia una sensibilidad global de 51% vy
una especificidad de 98%. Como era de esperar, el metanalisis demostré que el
valor predictivo positivo de la prueba de Papanicolaou dependia significativamente
de la prevalencia de la enfermedad. La mayor prevalencia de la enfermedad (que
significa un valor predictivo positivo mas elevado) estaba asociada con mayores

niveles de sensibilidad y niveles mas bajos de especificidad (34). En un estudio
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realizado en Costa Rica, se determiné que el tamizaje mediante la prueba de
Papanicolaou tenia una sensibilidad de 78% y una especificidad de 94% en la
identificacion de las atipias de las células escamosas de significado indeterminado
(35).Se estan investigando varios nuevos métodos de tamizaje mediante la prueba
Papanicolaou para reducir las tasas de negativos falsos. Mientras tanto, se
reconoce que la prueba de Papanicolaou es una metodologia de tamizaje

importante pero imperfecta (35).

Las mujeres infectadas con VIH tienen aproximadamente 10 veces mas de
probabilidades de una Papanicolaou anormal en comparacion con la poblacién en
general a causa de ASC-US (36).En un estudio realizado de las mujeres de
Missouri, donde las pruebas de Papanicolaou se obtuvieron cada 6 meses, la
incidencia de pruebas anormales de Papanicolaou fuel79 de cada 1.000 personas
por afio para el VIH-positivo y 75 en 1.000 personas por afio para mujeres VIH-
negativo. En un estudio de mujeres VIH llamado Estudio de la mujer Interagencial
del VIH (WIHS) participaron 1.639 mujeres infectados por el VIH, los
investigadores encontraron que la deteccién del VPH, CD4 de carga y conteo viral
del VIH predijo la incidencia de citologias cervicales anormales (36). En la
poblacion infectada por el VIH, muchas pruebas de Papanicolaou con resultado
negativo o un diagndstico de ASC-US se ha demostrado que tiene NIC al realizar
biopsia, sin embargo la razén para esta observacién no esta establecida. Las
pruebas de Papanicolaou en mujeres infectadas por VIH se han reportado por
algunos autores, que tienen poca precision, valor predictivo positivo bajo y
resultado alto de falsos negativos. Se observo que de las 32 mujeres con VIH que
participan en un primer estudio, 13 (41%) tenian NIC en colposcopia por biopsia
dirigida, pero sOlo una de estas lesiones fue detectada en la prueba de
Papanicolaou. Sin embargo, estos hallazgos no han sido confirmados por otros
estudios. Los estudios posteriores parece que no muestran ninguna diferencia en
la precision de la prueba de Papanicolaou en VIH positivos en comparacién con
las mujeres VIH negativas. El estudio WIHS (comparando los resultados de
mujeres VIH positivas y negativas en un estudio multicéntrico de cohorte) mostré
gue el valor predictivo positivo de la citologia fue del 72% de las mujeres
seropositiva y el 60% para los seronegativas. El valor predictivo positivo de la
colposcopia en este estudio también fue bajo, informé del 71% de las mujeres

seropositivas al VIH y el 55% para negativas. La razon de una alta tasa de
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discordancia entre los hallazgos citolégicos y los resultados histolégicos para
pacientes VIH positivas adn sigue sin estar claro. Sin embargo, los resultados
falsos negativos de la prueba de Papanicolaou parece ocurrir sobre todo con VPH

de los casos positivos y en las mujeres con recuentos de CD4 <500 cel/mm?® (36).

2.7 Guias de tamizaje
Aun no hay una sola guia a seguir para el screening de la mujer VIH positiva. La
asociacion britdnica para Neoplasias asociadas al VIH, recomienda que todas las
infectadas por el VIH con reciente diagnostico deben hacerse regularmente (sin
especificar) el Papanicolaou. Algunos autores recomiendan que mujeres VIH
positivas se sometan a una evaluacion periodica a intervalos de no menos que 6
meses. EI Centro para el Control de Enfermedades y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) recomiendan que la prueba para mujeres VIH-positivas se
realice en intervalos de 6 meses para el primer afio después del diagndstico del
VIH, seguida de los frotis cervicales anuales si los resultados son normales. Tanto
el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) y la Sociedad
Americana de Cancer en sus guias de deteccion del cancer de cuello uterino
recomienda que las mujeres infectadas por el VIH se realicen screening
anualmente. La preocupacion por la inexactitud de la prueba de Papanicolaou,
como ya se menciond anteriormente, junto con la elevada tasa de progresion de la
enfermedad cervical que se ha visto con pruebas anormales de Papanicolaou en
mujeres VIH positivas, han llevado a las recomendaciones para la rutina de
colposcopia, en particular en la evaluacion inicial. Por ejemplo, la Sociedad
BritAnica de Colposcopia y de cuello del Gtero aconseja a todas las recién
diagnosticada VIH-positivo que se realicen pruebas anuales de Papanicolaou y

colposcopia.

El 2008 la Asociacién Britanica del VIH para Neoplasias asociadas al VIH
recomiendan que todos los pacientes con alguna prueba de Papanicolaou anormal
(por ejemplo, ASC-US o mas) se refiere a una colposcopia especialista. En la
actualidad, tanto recuento de células CD4 y el ADN del VPH parece ser

indicadores utiles de alto riesgo (35).
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Table Il Table Comparing Various Published Guidelines for Cervical Screening in HIV-positive Women

Recommending body Screening recommendation

United States Preventive Services Task Force, Women who are infected with HIV should undergo cervical cytology
Agency for Health Care Policy and Research, for cancer screening twice in the first year after diagnosis of HIV
and United States Public Health Service infection and then annually, provided the test results are normal.

Cenier for Discase Control and Prevention (CDC) A Pap test should be obtained twice in the first year after diagnosis

of HIV infection and, if the results are normal, annually thereafter.
If the results of the Pap test are abnormal, care should be provided
according to the ASCCP Consensus Guidelines for Management
of Abnormal Cervical Cytology.

American College of Obstetricians and Women infected with HIV should be screened annually for cervical
Gynecologists (ACOG) cancer for women aged 21-30 years and then every 2-3 years for
women aged >30 years if three consecutive annual Pap tests are
negative.
American Cancer Society (ACS) Women infected with HIV should be screened annually for cervical

cancer for women aged 21-30 years and then every 2-3 years for
women aged >30 years if three consecutive annual Pap tests are

negative.
2008 British HIV Association guidelines for All newly diagnosed HIV-infected women should have regular
HIV-associated malignancies (unspecified) Pap tests.

Fuente:Liron Pantanowitz, M.D.and Pam Michelow. Review of Human Immunodeficiency Virus (HIV) and
Squamous Lesions of the Uterine Cervix Review of Human Immunodeficiency Virus (HIV) and Squamous Lesions
of the Uterine Cervix.Vol.39.pag.65-72.

2.8 Evaluacion inicial de una citologia anormal
Importancia de un frotis atipico. Un frotis atipico de significado incierto,
posee un riesgo de un 5 a 17% de lesion intraepitelial de alto grado. Si la
paciente es positiva para VPH de alto riesgo, este sube a 17,7% en la
evaluacién inicial y puede aumentar en 8,8% mas durante un periodo de
seguimiento de dos afios, alcanzando a 25% (una de cada cuatro pacientes
con citologia atipica de significado incierto VPH positiva) (13,16). Es de suma
importancia, valorar la calidad del laboratorio y un indice para ello es el numero
de citologias atipicas, estas no deberian representar mas de un 2,5% del
universo total. Sin duda la judicializacién de la medicina ha generado que en
vista de disminuir los falsos negativos del método, estas cifras hayan
incrementado su numero disminuyendo de esa manera la especificidad de la

citologia (16).

EVALUACION INICIAL DE
UN REPORTE CITOLOGICO

Anormalidades escamosas

ASC-US Tres opciones igualmente aceptables
- tipificacion viral para VPH alto riesgo

- repetir citologia en 6 meses

- colposcopia
ASC-H - colposcopia
LSIL - colposcopia
HSIL - colposcopia
Cancer - colposcopia
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Anormalidades glandulares

AGC-US - colposcopia
AIS - colposcopia
AC - colposcopia

ASC-US= células escamosas de significado incierto. ASC-H= células atipicas que no
excluyen una lesion de alto grado.LSIL= lesion intraepitelial de bajo grado. HSIL=lesién
intraepitelial de alto grado. AGC-US= atipia galndular de significado incierto. AlIS=
adenocarcinoma in situ. AC= adenocarcinoma.

El reporte de una citologia atipica es dificil, ya que no corresponde a un
diagnéstico exacto sino mas bien a una interpretacion subjetiva y como tal
tiene una gran variabilidad inter e incluso intra-observador. La edad también
posee influencia en la interpretacion de una atipia ya que en mujeres menores
de 30 afios un porcentaje alto de ellas (al menos un 50%) solo esta
expresando presencia de VPH, no asi en las mujeres mayores donde aparecen

cifras mas significativas de NIE Il y lll (37,5).

Es indudable que la mayoria de las mujeres con una citologia atipica de
significado incierto, no tienen NIE Il/lll o cancer invasor, pero el nimero de
citologias es tan alto que se transforma en la principal fuente de derivacion
para el diagndéstico de NIE I/l (39%). En Chile 24% de las LIE de alto grado
tenian como citologia de referencia un atipico de significado incierto (10% de
las NIE Il y 14% de las NIE III) (38).

Aquellos frotis atipicos, informados como que no descartan una lesion de alto
grado, representan una realidad diferente, si bien no deberian representar mas
de 5 a 10% del total de los atipicos, poseen un riesgo de 27 a 40% de NIE II/IlI,
lo que motiva su inmediata derivacion a colposcopia (38). El riesgo de cancer

invasor detras de una citologia atipica representa entre un 0,1 a 0,2% (16).

Manejo de una citologia atipica. El manejo de una citologia atipica de
significado incierto, ha generado grandes controversias en la literatura a nivel
mundial, un esfuerzo serio por aclarar estas interrogantes lo entrega el estudio
ALTS (ASCUS/LSIL TRIAGE STUDY) el cual afirma que existen tres
alternativas para su enfrentamiento: 1) colposcopia inmediata, 2) repetir la
citologia y referir a colposcopia si PAP es atipico o mayor, 3) tipificacion viral
para VPH de alto riesgo y referir a colposcopia si es positiva. Si la citologia era

realizada en medio liquido, la tipificacion viral seria la alternativa preferida, en
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esta situacion logra con una tasa de referencia a colposcopia de un 53,1% el
diagndstico del 92,4% de los NIE II/1ll. En la situacion de repetir la citologia se
logra con una tasa de referencia de 67% el diagnéstico del 95,4% de los casos
de NIE II/ll (19,2).

MANEJO DE UNA CITOLOGIA ATIPICA

Colposcopia teéricamente deberia identificar todos los NIE
11/, VPP bajo. Es operador dependiente.
Citologia: repetir a los 6 y 12 meses. Referir si PAP
ASCUS o mayor. Riesgo que implica la pérdida de
seguimiento. Logra con una tasa de referencia del 67% al
diagnéstico del 95.4% de los NIE lI/111.
Tipificacién viral: si es positiva a colposcopia. Logra con
una tasa de referencia del 53.1% el diagnéstico del 92.4%
de los NIE II/11I.

Guido Ry cols. Am J Obst y Gynecol 2003; 188:1401-1405.

Implicancias clinicas de las otras citologias alteradas. Partiendo de la
premisa que ante una citologia atipica de significado incierto, cuya tipificacién
viral es positiva para virus de alto riesgo, su riesgo subyacente de NIE Il/lll es
del orden de un 25% y eso justifica el estudio colposcopico, cualquier
alteracion citolégica que conlleve un riesgo mayor o igual justificaria la misma
conducta. ¢Cual es el riesgo de NIE Il/lll tras una citologia atipica que no
descarta lesion de alto riesgo o ante una citologia sugerente de LIE ya sea de
alto o bajo grado? El riesgo para una atipico que no descarta LIE de alto grado
es de entre un 27 a 40%, (16) para una LIE de bajo grado sugerente de NIE |
es de entre un 16 a 25% (en Chile de los PAP sugerentes de NIE I, 15% son
NIE Il y 5% son NIE Ill) y para una LIE de alto grado de entre un 70 a 75%
(39,40). Estos hechos avalan claramente que ante estas pacientes la conducta
mas recomendable es el estudio colposcépico por sobre las alternativas de

repetir la citologia o la tipificacion viral.

El estudio colposcopico ofrece la posibilidad de estudiar in vivo el
comportamiento biolégico del epitelio cervical y proporciona un complemento a
la valoracién ginecoldgica principalmente, es decir, la valoraciéon precisa del
cuello uterino en una paciente con citologia anormal y caracterizar las lesiones
en bajo, alto grado, o bien la existencia de cancer invasor inicial y permite

realizar biopsias dirigidas y se estima una discordancia del 10-20% entre los
18



hallazgos colposcépicos y el diagnéstico histolégico. La eficacia colposcopica
varia de acuerdo con la habilidad clinica del colposcopista, de aqui que haya
variacion en cuanto a los resultados obtenidos en la colposcopia en diversos
estudios reportados. Mousavi et al.17 reportaron 89% de sensibilidad, otros
estudios concluyen que la colposcopia tiende a sobreestimar el grado de
enfermedad, pero encuentra acuerdo dentro de un mismo grado en el 71.9%
de los casos, sensibilidad del 90%, 4-33% de falsos positivos y 40-62% de
falsos negativos; Hammes reportdé sensibilidad de 86% y especificidad de
30.3%. La correlacion entre impresion colposcépica e histologia en otros

reportes han notado acuerdo en el 75-95% de los casos (41)
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.  OBJETIVO

3.1 Objetivo General
Determinar la sensibilidad y especificidad del Papanicolaou para displasia cervical
en pacientes VIH positivas con recuento de CD4 <200 cel/mm® en el Hospital
General San Juan de Dios, del 1 de enero del 2010 al 31 de marzo de 2012.
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4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

IV. MATERIAL Y METODO

Tipo de Estudio

Analitico - Retrospectivo.

Poblacion o Universo
Expedientes de mujeres VIH positivas con CD4 <200 cel/mm® del Hospital
General San Juan de Dios, del 1 de enero del 2010 al 31 de marzo del 2012.

Seleccion y Tamafio de la Muestra
Se seleccionaron en forma consecutiva 57 expedientes de pacientes que fueron
atendidas durante el periodo de estudio con los criterios establecidos para el

estudio.

Sujeto u Objeto de Estudio

Resultados de Papanicolaou y de biopsia de cérvix tomada por colposcopia.

Criterios de Inclusion y de Exclusion
»  Criterio de inclusion

0 Mujeres VIH positivo.

o Niveles de CD4 <200 cel/mm?®.

o0 Realizacion de Papanicolaou, colposcopia y biopsia de cérvix.

» Criterio de exclusion
0 Tres pacientes que no asistieron a cita para realizar colposcopia.
o Cinco pacientes que tuvieron colposcopias normales por lo que no se

tomo biopsia.

21



4.6 Operacionalizacion de Variables

Variable Definicién Definicién Tipo de Escala de Unidad
Tedrica Operacional Variable Medicién de
Medida
Edad Tiempo transcu- | Referido por el paciente | Cuantitativa Intervalar Afios
rrido desde el
nacimiento
Displasia Desarrollo Paciente que muestra Cualitativa Ordinal Negativo/
cervical anormal de un grado de displasia en positivo para
células en el Papanicolaou o displasia.
cuello del Gtero | colposcopia, confirmado
histolégicamente.

Escolaridad Grado o nivel El grado que ha cursado | Cuantitativa Intervalar Grado de
académico de cada paciente. académico
cada persona escolar.

Resultado de | Son los cambios | Lo referido por el Cualitativa Nominal Negativo/
Papanicolaou | descriptibles informe de positivo para
encontrados las | Papanicolaou malignidad
células de un
frote cervical.
Resultado de | Son los cambios | Lo referido por el Cualitativa Nominal Negativo/
colposcopia | descriptibles informe de colposcopia positivo para
encontrados por malignidad
el examinador a
través un
colposcopio.
Resultado de | Son los cambios | Lo referido por el Cualitativa Nominal Negativo/
Biopsia descriptibles informe de la biopsia positivo para
encontrados en malignidad
las tomas de
tejido por medio
de histologia.
4.7 Instrumento Utilizado para Recolectar y Registrar la Informacion

Boleta de recoleccion de datos (ANEXO)
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4.8

4.9

4.10

4.11

Procedimiento para la Recoleccion de la Informacion

Se identificaron65 pacientes con diagndstico VIH positivos con CD4 < 200
cel/mm® que consultaron al Departamento de Ginecologia y Obstetricia. Se les
realiz6 Papanicolaou, colposcopia y biopsia de cérvix. Se citaron para realizar
Papanicolaou, todas fueron a colposcopia independientemente del resultado de
Papanicolaou; tres pacientes no asistieron a su cita de colposcopia por lo que
fueron excluidas del estudio. De las 62 pacientes a quienes se les realizd
colposcopia, a 57 se les realizd biopsia de cérvix por presentar lesiones que
sugirieron anormalidad en el cérvix y a cinco pacientes presentaron
colposcopias satisfactorias sin lesiones evidentes, por lo que se excluyeron del
estudio por no cumplir con los criterios de inclusién por no tener resultado de

biopsia de cérvix.

Plan de Analisis de Resultados

Los datos fueron ingresados en Epilnfo3.5.3, se uso estadistica descriptiva con
frecuencias simples y relativas. Se determiné la sensibilidad y especificidad e
intervalos de confianza al 95%, de Papanicolaou para displasia cervical con el
programa OpenEpi, tomando el resultado histolégico de la biopsia como

referencia.

Limitaciones del Estudio

No se usé grupo control debido a que en pacientes con CD4 <200 cel/mm® se
realiza Papanicolaou e independientemente de este resultado se realiza
colposcopia por el alto compromiso inmunolégico que presentan, siendo
clinicamente més susceptibles de una displasia cervical, al contrario de las
pacientes con CD4 >200 cel/mm® a quienes se les realiza colposcopia y
biopsia, Unicamente si existe un resultado de Papanicolaou anormal. Lo cual no
permite comparar si entre ambos grupos existe diferencia significativa que

permita aclara el mejor manejo de ambos grupos en nuestra poblacién.

Aspecto Etico

En la investigacién soélo se revisaron los expedientes y resultados de los
examenes realizados, no se evaluaron pacientes. En el Hospital, a las
pacientes VIH positivas con conteo de CD4 < 200 cel/mm3, independiente del

resultado de Papanicolaou se les realiza colposcopia.
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V. RESULTADOS

La edad promedio fue 34 afos (DS 9.2), la menor de 17 afos y la mayor de 67 afos. El
50% de las pacientes estaba comprendido entre los 26 a 35 afos, como se observa en la
Gréfica 1. Un 24.5% de la pacientes refirio ser analfabeta y el 43.8% tuvieron estudios de

primaria (Gréfica 2).

Gréfica 1
Distribucién por grupos de edad
Sensibilidad y Especificidad del Papanicolaou para
Displasia Cervical en Pacientes VIH+ y CD4 menor de 200 cel/mm
Hospital General San Juan de Dios
Enero 2010 a marzo 2012

3

35
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<203 21-253 26-30a 31-353 36-40a 41-45a >45
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En el 42%(n=24) el resultado del Papanicolaou fue positivo y 58%(n= 33) negativo. En los
resultados de biopsia, 58% (n=33) fueron positivos para displasia cervical, obteniendo que
la sensibilidad de Papanicolaou fue de 60.61% (IC 95%, 43.68 - 75.32) y la especificidad
de 83.33% (IC 95%, 64.15 - 93.32) (Tabla 1). Los resultados de sensibilidad,

especificidad, valores predictivos y razon de verisimilitud se presentan en la Tabla 2.
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Gréfica 2
Escolaridad de las pacientes
Sensibilidad y Especificidad del Papanicolaou para
Displasia Cervical en Pacientes VIH+ y CD4 menor de 200 cel/mm
Hospital General San Juan de Dios
Enero 2010 a marzo 2012
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PAPANICOLAOU

Tabla 1
Resultados de Papanicolaou y Biopsia
Sensibilidad y Especificidad del Papanicolaou para
Displasia Cervical en Pacientes VIH+ y CD4 menor de 200 cel/mm
Hospital General San Juan de Dios
Enero 2010 a marzo 2012

3

BIOPSIA
Positiva Negativa Total
Positivo 20 (35.0) 4 (7.1) 24 (42.1%)
Negativo 13 (22.8) 20 (35.1) 33 (57.9%)
Total 33 (57.8) 24 (42.2) 57 (100%)
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Tabla 2
Resultados de las Pruebas Diagnésticas
Sensibilidad y Especificidad del Papanicolaou para
Displasia Cervical en Pacientes VIH+ y CD4 menor de 200 cel/mm?®
Hospital General San Juan de Dios
Enero 2010 a marzo 2012

Célculo IC 95%
Sensibilidad 60.61%  (43.68, 75.32)
Especificidad 83.33%  (64.15, 93.32)
Valor Predictivo Positivo 83.33%  (64.15, 93.32)
Valor Predictivo Negativo 60.61%  (43.68, 75.32)

Razdn de verosimilitud de Prueba Positiva  3.636 (2.09 - 6.326)
Razdn de verosimilitud de Prueba Negativa 0.4727 (0.3987 - 0.5605)
indice de concordancia 0.148 (0.171 - 0.665)

26



VI. DISCUSION Y ANALISIS

En nuestro estudio encontramos que la sensibilidad y especificidad del Papanicolaou en
pacientes VIH positivas y con CD4 <200 cel/mm® es similar a pacientes VIH
negativas(13) y que el indice de concordancia se interpreta segun el valor como débil
(0.148).

Hay estudios que reportan que las pacientes VIH positivas tienen mayor predisposicion de
anormalidades cervicales en examenes citologicos que las pacientes VIH negativas,
especialmente lesiones intraepiteliales escamosas, 22% vrs 5.9% respectivamente (41),
asociado a esto algunos autores refieren que pacientes con CD4 <200 cel/mm? presentan
aun mas predisposicion para displasias cervicales que las de recuentos mayores de CD4
(14). Por lo anterior, algunos autores o0 asociaciones como British HIV Association
recomendaron que se deberia de realizar colposcopia en todas las pacientes con
recuento de CD4 <200cel/mm?, siendo este el protocolo que se aplica actualmente en el
este centro hospitalario (22).Sin embargo otros estudios como el de Coelho et al.,
encontraron una asociacion entre carga viral baja y SIL, mientras que no encontraron
ninguna asociacion entre recuentos de CD4 (36).0tros autores encontraron los mismos
resultados y tomando en cuenta ademéas que el Papanicolaou tiene una sensibilidad y
especificidad similar en poblaciones VIH negativa y positivas, varias asociaciones como la
CDC y la OMS, recomiendan solamente realizar Papanicolaou dos veces al primer afio
del diagnéstico, si este es normal, entonces realizarlo cada afio, y al tener alguna
anormalidad entonces realizar Papanicolaou. Este es el mismo manejo
independientemente del recuento de CD4 y no realizar colposcopia rutinaria en pacientes

con CD4 <200cel/mm?, salvo en situaciones especiales.

El resultado obtenido en nuestro estudio apoya dicho manejo, ya que la sensibilidad y
especificidad del Papanicolaou en las pacientes estudiadas es similar a la de la poblacién
en general, por lo que podria optarse por este protocolo en el manejo de pacientes VIH

positivos.
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6.1 CONCLUSION

Concluimos que el estado inmunolégico en este grupo de pacientes no intervino en el

valor diagndstico del Papanicolaou.
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6.2 RECOMENDACIONES

Evaluar si el protocolo utilizado en pacientes VIH positivo con recuento de CD4 <200
cel/mm®, el cual sugiere que toda paciente con estas caracteristicas sea llevada a
colposcopia, independientemente del resultado de Papanicolaou, es el mas adecuado,
tomando en cuenta que la sensibilidad y especificidad encontrados en este estudio es
similar al de la poblacion en general, lo cual repercutiria en un menor gasto de
recursos al ser llevadas a colposcopia Unicamente las pacientes con un resultado de

Papanicolaou anormal.

Realizar un estudio con pacientes VIH positivo con recuento de CD4 <200 cel/mm?®y
pacientes VIH positivo con recuento de CD4 >200 cel/mm?® donde se logre comparar
porcentajes 0 marcar diferencias entre estos dos grupos y asi poder beneficiar al
grupo de mayor riesgo y poder brindar medidas preventivas para disminuir el riesgo de

morbimortalidad de displasia cervical.
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VIIIl.  ANEXOS

ANEXO 1
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

SECCION | - IDENTIFICACION

Nombre:

Edad: Escolaridad:

Historia clinica: Nivel de CDA4.

SECCION Il — ESTUDIO CITOLOGICO

PAPANICOLAOU:

- Fecha del procedimiento:

- Resultado:

positivo

negativo

SECCION Il — ESTUDIO COLPOSCOPICO

COLPOSCOPIA:

- Fecha del procedimiento:

- Resultado:

positivo

negativo

SECCION IV — ESTUDIO HISTOLOGICO

BIOPSIA:

- Fecha del procedimiento:

- Resultado:

positivo

negativo
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ANEXO 2

PBogpital General “San Juan de Bing”
Guatemala, €. 4.

Oficio CI-284/2012

25 de septiembre de 2012

Doctoras .

Jennifer Daniela Flores Juarez
Gabriela Alejandra Garcia Gonhzélez
MEDICOS RESIDENTES

DEPTO. GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
Edificio

Doctoras Flores y Garcia:

El Comité de Investigacid de este Centro Asistencial, les
comunica gque el Informe inal de 1la Investigacidén Titulada
WUTILIDAD DEL PAPANICOLAU PARA DISPLASIA ECERVICAL EN

CON CD4 <200 CEL/MM?>”, ha sido
aprobado para su impresidén y divulgacidn.

Sin otro particular, me suscribo.

Atentamente,

Dra. Mayra Elizgbeth Cifuent

COORDINADORA
COMITE DE IN¥Y

s Alvarado

STIGACION

c.c. archivo

Julia

Teléfonos Planta 2321 -9191 ext. 6015
Weléfono|MDirects 2321-9125
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IX. PERMISO DEL AUTOR

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada:” UTILIDAD DEL PAPANICOLAOU PARA DISPLASIA CERVICAL
EN PACIENTES VIH POSITIVO CON CD4 <200 CEL/MM?® para propésitos de
consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere
la que ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a

su reproduccion o comercializacién total o parcial.
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