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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

El cancer de cérvix uterino constituye uno de los principales problemas de
salud del mundo siendo la segunda causa de muerte por cancer en las

mujeres, después del cancer de mama.(34)

En su etiologia se admite que hay agentes que actian sobre las células de
reserva 0 sobre el epitelio metaplasico de la zona de transformacion del
cérvix. La gran mayoria de los casos es causada por el virus de papiloma
humano (HPV), un virus de transmision sexual que infecta las células del
cuello uterino y lentamente provocan alteraciones celulares que pueden
evolucionar hacia cancer. En ultimos estudios se establece con mayor
claridad la implicacién de los virus del papiloma de alto riesgo como agentes
causales en la transformacion tumoral de los carcinomas cervicales.
Estudios realizados en varios paises detectaron asociacion positiva con
varios tipos de HPV, siendo los tipos 16 y 18 los mas frecuentemente
encontrados con alto potencial oncogénico y los biolégicamente mas activos.
Se piensa que los dos tipos de HPV son capaces de transformar los
fibroblastos humanos provocando una alteracion en la diferenciacion del
epitelio cervical e induciendo asi la replicacién desordenada del DNA en los
fibroblastos. Los anticuerpos de productos de genes de HPV, E4 y E7 son
los mas encontrados en pacientes con CIN 6 carcinoma invasor de cérvix

uterino.

Aungque en la mayoria de las situaciones es asintomatico, en la fase pre-
invasiva se trata de una enfermedad que, cuando est4d avanzada, se
caracteriza por dispareunia, secreciones vaginales con olor fétido,
hemorragia entre los periodos menstruales, durante el coito o después de la
menopausia. El tamizaje precoz por medio de examen pélvico, citologia
exfoliativa cervical (test de Papanicolaou), histologia y colposcopia, se

pueden prevenir y bajar la tasa de incidencia de esta patologia.(12)



Con la aparicion del VIH/SIDA, el nimero de casos del cancer cervical ha
aumentado progresivamente en los paises en desarrollo. Varios estudios
demuestran una mayor prevalencia de la infeccion por el HPV en las mujeres
HIV positivas frente a las HIV negativas. Desde 1993 se considera el cancer
cervical como una enfermedad que define el SIDA en las mujeres infectadas
con el virus de HIV. La supresion de la respuesta inmunoldgica aparece
como un factor de riesgo importante para adquirir la infeccion por HPV
genital asi como para explicar la recurrencia. En los paises en desarrollo,

donde la promiscuidad es elevada, la asociacion cancer y SIDA es frecuente.

El africa Subsahariana alberga dos terceras partes (22.4 millones) del total
mundial de personas viviendo con VIH. Tres cuartas partes de las
defunciones ocurrieron en esta region. En América Latina, se estima que

viven 2 millones de personas con VIH.(1)

Los porcentajes de supervivencia dependen en gran medida del estadio
clinico de la enfermedad, siguiendo la clasificacion del sistema Bethesda. En
funcién de la estadificacion clinica (ademas de otros factores) se planifica el

esquema terapéutico adecuado.

Al contrario de otros tipos de cancer, el de cérvix uterino puede prevenirse
utilizando tecnologias de deteccidén y tratamientos poco costosos, con el
objetivo de detectar tejido anormal en el cuello uterino antes de que se

transforme en cancer invasor. (28)

CAPITULO I

2. CIRCULO ESCAMOCOLUMNAR

El cuello uterino estd fundamentalmente constituido por tejido conjuntivo
fibroso, las fibras elasticas son muy escasas, lo mismo que las fibras
musculares lisas, que estan en menor proporcién que en el resto del Utero.
El epitelio que lo recubre es de dos tipos distintos: la zona exocervical, en
contacto con la vagina, esta tapizada por un epitelio escamoso estratificado;

la zona endocervical que esta cubierta por un epitelio cilindrico monocapa.



El limite entre ambos epitelios, escamoso y cilindrico, no es brusco, y suele
existir una zona de transicion o escamocilindrica, de no mas de 1 mm de
longitud. En un principio se decia que el limite entre ambos epitelios se
encontraba a nivel del orificio cervical externo (OCE), aunque hoy se ha
demostrado que esto no es asi, y que a lo largo de la vida sexual madura de
la mujer, e incluso a lo largo del ciclo, la zona de transformacion suele estar
por fuera del OCE, al contrario que la infancia y en la menopausia.

La importancia de esta zona de transicion es que va a ser en ella en la que
se inicie la mayoria de los procesos cervicales premalignos, Yy por lo tanto el
lugar de asiento mas comun de la patologia maligna que nos ocupa en este
trabajo.(22)

3. BIOLOGIA MOLECULAR DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

El virus del papiloma, VP, pertenece a la familia papillomaviridae, una familia
recientemente reconocida como distinta de los polyomavirus por el consejo
internacional para la taxonomia de los virus, (ICTV), (11).

Estos virus estan ampliamente distribuidos en la naturaleza. Infectan
especificamente el epitelio escamoso de mas de 20 especies diferentes de
mamiferos, asi como aves y reptiles.

La particula viral del papiloma humano tiene una cépside de 72 capsémeros
(60 hexameros y 12 pentameros), con un diametro aproximado de 55 nm y
que contiene al genoma viral. Los capsémeros estan hechos de dos
proteinas estructurales: L1 en mayor proporciény L2.

El VPH es relativamente estable y debido a que no tiene una envoltura,

permanece infeccioso en un ambiente hiumedo por meses.



4. EL CICLO VIRAL DEL VPH

a) INFECCION Y DESENSAMBLE DEL VIRION.

Las particulas infecciosas entran a las células basales o germinales a través
de una abertura en el epitelio estratificado. Tal abertura puede ocurrir en
condiciones donde la piel tenga alguna lesion o microtrauma. Para los VPH-
AR como VPH 16, la formacion de lesiones cervicales se facilita por la
infeccion de células columnares que después formaran la capa basal del
epitelio estratificado de la zona de transformacion. No se ha identificado un
receptor de membrana definido para la entrada del virus, aunque el complejo
integrina a6-B4 se ha propuesto como candidato. Ademas se ha visto que la
entrada depende de la presencia de los proteoglicanos de sulfato de
heparina presentes en la membrana plasmatica, que podrian ser el lugar de
union inicial previo a la unién con el receptor (39).

La internalizacion del virus ocurre por endocitosis de vesiculas cubiertas de
clatrina. El desensamble del virion puede ser a través del rompimiento de
enlaces disulfuro internos de la capside, dado el ambiente reductor de la
célula, lo que permitiria el transporte del DNA viral a nacleo de esta (10).

b) MANTENIMIENTO DEL GENOMA

Después de la infeccibn y desensamble en las células basales y para
mantener su genoma episomal en bajo nimero de copias, 10 a 200 por
célula, se expresan las proteinas E1 y E2, que ademas facilitan la
segregacion correcta de los genomas durante la division celular. La infeccion
inicial es seguida por una fase proliferativa que conduce al incremento del
namero de células basales que contienen el genoma viral, lo que puede
requerir la expresion de las proteinas E6 y E7 que estimulan el progreso de

la fase de ciclo celular G1 a S.



c) FASE PROLIFERATIVA

La expresion de E6 y E7, de un ARNm Bicistronico bajo el control del
promotor temprano en la LCR, evita que la célula basal interrumpa el ciclo
celular una vez que esta migra al estrato supra basal del epitelio. Estas
proteinas retardan la diferenciacion celular y promueven la proliferacion
mediante interacciones con proteinas celulares responsables del control del

ciclo celular.

d) AMPLIFICACION DEL GENOMA Y SINTESIS DE LOS VIRIONES

Para que se produzcan viriones infecciosos, los VP deben amplificar su
genoma y empaquetarlo en la particula proteica. Esto ocurre en las capas
superiores del epitelio, en el estrato espinoso, donde aumenta la actividad
transcripcional del promotor tardio dependiente de la diferenciacion. Este
promotor se halla en el marco de lectura del gen E7 y promueve la
transcripcion de proteinas involucradas en la replicacion del DNA viral, tales
como E1, E2, E4 y E5, asi como las constituyentes de la capside, 11 y 12.
Para la replicacién viral se necesita que E2 se una a la LCR y que promueva
la union de E1 en el sitio de origen de la replicacion viral. El ensamble de las
particulas virales ocurre en el estrato granuloso del epitelio y eventualmente
las células infectadas se descaman de la capa superior de este. El virus es
estable extracelularmente ya que es resistente a la desecacion y puede ser
transmitido directamente a otros individuos. Alternativamente las células
infectadas permanecen en el ambiente antes de que el virus sea transmitido
a una nueva superficie epitelial, como ocurre en virus que infectan
superficies cutaneas. El VP no es litico y se ha sugerido que la proteina E4
contribuye al egreso del virus de las capas superiores del epitelio mediante

el rompimiento de los complejos de citoqueratina (17).
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e) NOMENCLATURA Y CLASIFICACION DE LOS VIRUS DEL
PAPILOMA.

El gen L1 es el mas conservado del genoma viral y por tanto ha sido usado
para identificar nuevos tipos virales. Un nuevo tipo viral es reconocido como
tal solo si la secuencia nucleotidica del gen L1 difiere por poco mas del 10%
de aquella del tipo viral de aquella del tipo viral conocido mas cercano.
Diferencias de 2 a 10% definen a un subtipo viral, mientras que la diferencia
menor a 2% define a una variante viral. Hasta la fecha se han descrito y
secuenciado completamente 118 tipos virales y se ha identificado un nimero
mayor de posibles nuevos tipos mediante la amplificacion de regiones

subgenomicas.

Los VP se clasifican en 3 niveles taxondmicos: Género, Especie y Tipo (19).
Los diferentes géneros comparten menos del 60% de identidad en la
secuencia de L1; las especies de un género comparten una identidad de
secuencia. Los VP conocidos que infectan tanto a humanos como a
animales forman 16 géneros que se identifican por letras griegas. Cinco de
estos géneros se componen exclusivamente de VPH’s y VP’s identificados
en algunos primates, todos los otros géneros contienen tipos encontrados en
varios mamiferos y aves. El género clinicamente mas importante es el
referido como los virus del papiloma-Alfa o VP-Alfa (en inglés Apha-
papillomavirus). Contiene a todos los tipos de VPH asociados con
epidermodisplasia verruciformis (EV), una enfermedad neoplasica cutanea
con componente genético.

En aquellos portadores que no son genéticamente predispuestos a la
enfermedad, los VP-Beta y los VP-Gama establecen infecciones
asintomaticas, o en el peor de los casos producen pequefias lesiones
cutdneas neoplasicas benignas. Algunos de los virus de estos dos géneros
también se han hallado asociados a cancer de piel en individuos inmuno-

suprimidos.
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f) LAS VARIANTES INTRATIPO DEL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO.

Se especula que hace varios miles de afios, cuando las especies humanas
evolucionaron, los tipos de VPH ya existian con genomas muy parecidos a
los de hoy en dia. Las distancias genéticas entre los aislados virales
evolucionaron en paralelo con los grupos étnicos humanos y con la
dispersiéon de estos alrededor del mundo. Como consecuencia, ciertas
variantes virales predominaron en grupos étnicos humanos definidos y
aislados, como aquellos que colonizaron primero el continente americano
hace unos 12 000 afios. En México los inmigrantes europeos se mezclaron
con los nativos y hoy en dia la poblacion contiene las variantes virales
especificas de cada grupo étnico. Todos los tipos virales hoy en dia, tienen
variantes genomicas y estas difieren entre si por 1- 5% en su secuencia del
DNA .(31)

Ademas de los factores de riesgo para la progresion a CaCu vya
mencionados, las variantes virales intratipo podrian ser otro factor de riesgo
importante, pues diversos estudios sugieren que estas difieren
biol6gicamente en su potencial oncogénico .

Los paises en vias de desarrollo tienen incidencias mas altas de cancer
cérvicouterino que los paises desarrollados. Esta diferencia puede deberse a
que estos Ultimos tienen acceso a mejores sistemas de salud publica. Sin
embargo otra posibilidad es que las poblaciones estdn expuestas a cepas o

variantes virales con diferentes propiedades patogénicas (7).

CAPITULO IlI

5. EPIDEMIOLOGIA

En México el cancer cervicouterino es actualmente la segunda causa de
defuncién por neoplasias malignas particularmente en mujeres de 25 a 64
afnos. En el 2006 se registraron 4,114 muertes por esta causa (35). Motivo

por el cual se ha incrementado la utilizacion de la prueba de Papanicolaou
12



de 33% en el 2000 a 41.2% en el 2006 y mediante la aplicacién de otras
estrategias se ha logrado reducir un 20% la mortalidad por esta causa (36).
En el 2007 ocupd la posicion 11 dentro de las principales 20 causas de
mortalidad de la poblacion total femenina, con 4,046 defunciones, y en 2008
representa la segunda causa de muerte entre la poblacién de 25 afios y
ma&s con una tasa de mortalidad de 14 defunciones por cien mil mujeres de

la poblacion.(33)

Una de las caracteristicas de la mortalidad por CaCu es que esta afectando
mas a las mujeres de los estados menos desarrollados del pais. En 2008
las tasas mas altas de mortalidad por esta causa se registraron en Nayarit,
Chiapas y Oaxaca entidades con bajo indice de desarrollo humano (IDH).
(33)

6. ETIOLOGIA.

La causa subyacente primaria de cancer cérvico uterino es la infeccion por
el virus del papiloma humano (VPH), el cual se transmite por contacto
sexual. Las evidencias de esta asociacion estdn basadas en estudios
epidemiolégicos que han demostrado los siguientes tres aspectos
(2,8,30,38).

1.-Prevalencia de ADN del VPH en méas de 90% de las lesiones

preinvasoras e invasoras.

2. Presencia de actividad de transcripcion del VPH en los canceres
cervicales.

3. Presencia de oncogenes del VPH (VPH-E6 y VPH-E7) que median la

transformacion maligna.

En la actualidad existen mas de 100 tipos de VPH, de los cuales 30 son
considerados de riesgo para cancer cervicouterino y pueden subclasificarse

como de alto, y bajo riesgo (38).

Alto Riesgo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73y
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82.

Bajo Riesgo 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 y 81.

El cancer cérvicouterino se desarrolla a partir de lesiones precursoras
preinvasoras, conocidas como neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) o
lesiones intraepiteliales escamosas (LIE). Las NIC se dividen en tres grados
de 1 a 3 segun la gravedad de la alteracion en la diferenciacion epitelial. Las
LIE se dividen:

a) Lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado. Estas lesiones
incluyen a la displasia leve y a la NIC 1.

b) Lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado. Corresponde a las
lesiones conocidas como displasias moderada, grave y cancer in situy a
las NIC 2y 3.

Alrededor de 90% de los canceres cervicales son carcinomas de células
escamosas y un 10% son adenocarcinomas, en ambos tipos esta
involucrado el VPH. Hoy en dia se ha demostrado que el tiempo de
evolucion de una lesibn escamosa intraepitelial de bajo grado al cancer de

células escamosas es de 20 afios aproximadamente (4).

7. FACTORES DE RIESGO

El riesgo de contraer VPH genital esta influenciado por la actividad sexual,
por lo que el CaCu sigue un patron tipico de enfermedades transmitidas

sexualmente.(22)
Los mas frecuentes son:

e Mujeres de 25 a 64 afos de edad.

e Actividad sexual a temprana edad (antes de los 18 afios)

¢ Nunca haberse practicado el estudio citolégico (Papanicolaou)
e Mdltiples parejas sexuales (tanto del hombre como de la mujer)

¢ Antecedente de infecciones de transmision sexual.
14




e Infeccion cérvico vaginal por virus del papiloma humano.

e Infecciones concomitantes con ETS como la Chlamydia trachomathis.

e Tabaquismo, debido a que la nicotina y la cotinina se concentran en el
moco cervical lo que presenta gran poder mutagénico.

e Desnutricion

e Deficiencia de antioxidantes (Vitamina C y E).

¢ Pacientes con Inmunodeficiencia (VIH)

¢ Nunca haberse practicado el estudio citologico.

e Pareja sexual con cancer de pene.

e Verrugas genitales, test de Papanicolaou con resultados anormales

e Uso prolongado de anticonceptivos orales (mas de 5 afios).

e Multiparidad es un factor de riesgo establecido aunque no explicado por
la relacién traumética que para el cuello uterino provocan los partos, sino por
la accion de factores toxicos de origen inmunoldgico, de hormonas, déficits
nutricionales que ocurren durante el embarazo y la frecuente infeccion por
VPH durante éste.

e Coinfeccion con otros virus, como el herpes simple (HSV) Tipo 2,
citomegalovirus (CMV), herpes virus humano tipo 6 y 7 (HHV-6), detectados
todos en el Cérvix.

e Predisposicion genética. Representa el 27% del efecto de los factores
subyacentes para el desarrollo del tumor. La herencia afecta la suceptibilidad
a la infeccion por VPH, la capacidad para resolverla y e tiempo de desarrollo

de la enfermedad.

Algunos investigadores han planteado que la falta de higiene sea un factor
que aumente la probabilidad de riesgo para contraer VPH, desarrollar la
infeccion o desarrollar cancer cérvico uterino; sin embargo, estas

afirmaciones auln no tienen base sélida.

Uno de los factores sociales que se han retomado en el aumento de la
probabilidad para desarrollar lesiones precursoras y cancer es, sin duda, la
situacion socioecondémica de las mujeres. Una situacion socioecondémica
baja generalmente estd asociada con ingresos econdmicos precarios,

acceso limitado a los servicios de salud, nutricibn deficiente y baja
15



escolaridad, con respecto a la prevencion de ciertas enfermedades como el
cancer ceérvico uterino; ademas, las prioridades de las mujeres estan
relacionadas con la satisfaccion de necesidades béasicas: comida, vivienda,
vestido, desafortunadamente, el cuidado de la salud no es una de sus
prioridades. Por todo ello, al cancer cérvico uterino se le relaciona con la

pobreza (22).

CAPITULO IV

8. PREVALENCIA, REGRESION Y PERSISTENCIA DEL VPH:

La prevalencia de infeccion por VPH alrededor del mundo en mujeres va de
un 2% a un 44% (5), mas alta entre mujeres jévenes, decayendo conforme la
edad aumenta. Ademas, la incidencia de infeccion con tipos virales
oncogeénicos parece ser mas alta que aquella con tipos virales no

ONcogeénicos.

La mayoria de las lesiones leves o0 moderadas revierten espontdneamente
en individuos inmunocompetentes (25). Se sabe que mas del 70% de las
adolescentes sexualmente activas y mujeres jévenes adquieren una
infeccion por VPH. Sin embargo, la mayoria son transitorias y solo cerca del
25% desarrolla una lesion intraepitelial de bajo grado, bajo el sistema
Bethesda de clasificacion de células displasicas cervicales. Después, solo
del 20 a 40% de estas lesiones de bajo grado progresaran a lesiones
intraepitelilales de alto grado. Esto significa que aquellas mujeres que en
alguna ocasion adquieren un VPH, solo el 5 6 10% de ellas desarrollaran
una lesion de alto grado, mientras que cerca del 90% de las mujeres
infectadas no mostraran evidencia alguna del tipo viral adquirido después de
12 a 36 meses (15). Sin embargo, en aquellos con una deficiencia inmune,
heredada o inducida farmacolégicamente, hay una fuerte tendencia para que
la infeccidn persista y malignice en caso de infeccién con VPH de alto riesgo

oncogeénico. Si el virus permanece en forma latente, una mujer que parece
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haber tenido una regresion de su infeccion entre sus visitas de seguimiento
estaria alin en riesgo de desarrollar alguna lesion asociada al VPH.

Se ha encontrado que la infeccion con mdltiples tipos virales de VPH esté
asociada con persistencia (20).

Los estudios de Bachtiary y van der Graaf sugieren que la infeccion multiple
esta asociada con un mayor riesgo de progresion de la enfermedad (18). No
esta claro si esto es debido a la susceptibilidad del hospedero, la interaccion
entre los virus o la probabilidad de progresion independiente en cada tipo

viral.

9. DESARROLLO DE LESIONES Y CANCER

El resultado usual de la infeccién por VPH es una verruga o papiloma. Las
verrugas genitales, o condilomas, se transmite por contacto sexual, el 90%
de estas son causadas por los tipos virales 6 y 11 (17).

Los virus genitales, tanto oncogénicos como no oncogénicos , pueden
causar lesiones de bajo grado en la zona de transformaciéon del cuello
uterino. La LIEBG, también conocido como NIC 1 (Neoplasia intraepitelial
cervical, grado 1) bajo otro sistema de clasificacién, son manifestaciones
transitorias de la infeccién viral productiva. Se caracteriza por presentar
mayor actividad mitdtica y contenido de células inmaduras en el tercio
inferior del epitelio. Este se diferencia y madura, mostrando anormalidades
menores de la célula. La zona de transformacion del cuello uterino es la
unién entre el epitelio columnar del endocervix y el epitelio escamoso del
ectocervix. Es un sitio de continuos cambios metaplasicos, mas activos en la
pubertad y durante el primer embarazo y declinan después de la
menopausia. Una metaplasia escamosa atipica, inducida por algin virus y
gue se desarrolle en esta regidén, puede progresar a una lesion de alto
grado, que también se conoce como NIC 2 6 NIC 3, las verdaderas
precursoras del CaCu y que se caracterizan por presentar mayor actividad
mitotica y contenido de células inmaduras y eventualmente la acumulacion

de anormalidades genéticas que favorecen la malignidad. Las LIEBG
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pueden establecerse al inicio, al mismo tiempo o en ausencia de lesion de
alto grado (21).

El CaCu de células escamosas es el mas comun, mientras que el 10% de
los casos son de origen glandular, es decir adenocarcinoma. Este también
contiene VPH pero la correlacion es menos pronunciada y es dependiente
de la edad. Cerca del 50% de las mujeres con adenocarcinoma in situ. (27)
Fig. 1

Historia natural de la infeccion por VPH

I Infeccién por VPH I
1

6, 11 y otros tipos 16, 18 de alto
de bajo riesgo riesgo
b '
Condiloma Infeccion Infeccion Infeccion
acuminado pasajera pasajera persistente
NIC I - NIC I e Nﬁ'"
Regresion Terapia 1 LV
Regresion Cancer
invasor Fig. 1
CAPITULO V

10. CUADRO CLINICO

En su fase inicial, el CaCu no causa dolor ni presenta sintomas; esto hace
gue muchas mujeres no se enteren que tienen este tipo de cancer, hasta
que se encuentran en un estadio muy avanzado. Los sintomas mas
frecuentes son: Leucorrea blanquecina, viscosa con mal olor, hemorragia
post coito en fases precoces de la enfermedad, anemia ferropénica,
metrorragias en estadios mas avanzados, dolor pélvico y en la zona
presacra es signo de que el tumor ha alcanzado en su extensién a la pared
pélvica o que afecta los ganglios, que producen irritacion del plexo presacro,

dolor hipogastrico en los flancos y en la zona lumbar suele ser secundario a
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la compresién por la masa tumoral de uno o ambos uréteres, con el
resultado de hidronefrosis, la invasion de la vejiga o del recto causa
sintomas de obstruccién urinaria como disuria y hematuria o diarrea y
rectorragia respectivamente. El edema en extremidades inferiores resulta del
bloqueo del sistema de drenaje linfovenoso por la afectacion del mismo, es
raro que un carcinoma de cérvix debute asi, habitualmente ocurre en

recidivas o en estadios muy avanzados de la enfermedad. (15)

11. DIAGNOSTICO

El diagndstico sospechoso de lesion intraepitelial escamosa se puede
establecer por citologia 6 colposcopia del cuello uterino y del cancer invasor

por examen cllinico.(2, 8, 38).

El diagndstico definitivo de CaCu se establece Unicamente por examen
histopatoldgico (biopsia). Recientemente se han introducido los métodos
moleculares para detectar VPH en muestras clinicas.

El sistema actual de reporte para clasificar la citologia cervical es el de
Bethesda mencionada en la norma oficial para la prevencion, Deteccion,
Diagnostico, Tratamiento, Control y Vigilancia Epidemiolégica del Cancer

Cérvico Uterino. El cual se clasifica de la siguiente manera: (26).

1) Lesidn intraepitellial escamosa de bajo grado:

e Infeccion por VPH

e DisplasialLeve o NIC 1
2) Lesion intraepitelial escamosa de alto grado:

e Displasia moderada 6 NIC 2
e Displasia intensa 6 NIC 3

e Carcinoma epidemoide in situ
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LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE BAJO GRADO.

Corresponde a la displasia leve, NIC 1 o condilomas ordinarios. La mayor
parte de estas lesiones muestra caracteristicas de condilomas ordinarios y

hay coilocitosis (27).

Las principales caracteristicas de las LIEBG es que habitualmente hay
coilocitosis, proliferacion de células basales (hasta 30% del espesor del
epitelio), Actividad mitésica, comunmente restringida a la capa basal, la
atipia predomina en las capas medias y superficiales del epitelio, y hay poca

o nula atipia de células basales.

Un subtipo especial LIEBG lo constituye la metaplasia papilar inmadura o
condiloma inmaduro (37). Es una variante poco comdn o quizd mal
diagnosticada como cervicitis 6 polipo cervical. Se asocia con infeccion por
VPH de bajo riesgo y, dado que la atipia es minima, el diagndstico
solamente se realiza en conocimiento de la informacién colposcopica. El
epitelio es semejante a la metaplasia escamosa inmadura con minima atipia
(similar a la metaplasia inmadura plana que es mucho mas frecuente).Si la
configuracion papilar no es clara en el material histol6gico o si la informacion
clinica es inadecuada, puede clasificase como negativo a LIE. La

inmunohistoquimica para Ki-67 puede ser (til.

LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO GRADO

Corresponde a displasia moderada, intensa; carcinoma epidermoide in situ,
NIC II, 1l y condiloma atipico. Sus principales caracteristicas son:
proliferacion de células inmaduras atipicas (30 a 100% del espesor del
epitelio), Atipia moderada a intensa en todo el espesor del epitelio, incluida la
capa basal que se encuentra desorganizada, Actividad mitésica aumentada

y con figuras por arriba de la capa basal, Mitosis atipicas, Puede haber
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coilocitosis, comunmente asociada con atipia intensa y pleomorfismo

nuclear.(15)

Segun el patrén morfolégico se sefialan dos variantes, una con evolucion
parcial de maduracién y coilocitosis con atipia intensa, reflejada por
pleomorfismo e hipercromasia nucleares intensos (NIC 2 o condiloma
atipico); y la otra con inmadurez en mas de 60% del epitelio, sin coilocitosis y

con menor grado de pleomorfismo nuclear (NIC 3).

La metaplasia inmadura atipica plana, puede o no corresponder a LIE.
Habitualmente son dificiles de clasificar sin el estudio inmunohistoquimico o
la identificacion molecular del VPH; la reaccién de P63 muestra positividad
en todas las células, como corresponden a una proliferacion inmadura. La
evaluacion de actividad proliferativa es intensa mediante Ki-67, sugiere LIE,
segun el grado de atipia, puede corresponder a LIEBG o LIEAG. Es
conveniente aplicar P16 o correlacionar estos resultados con HC I/ captura
de hibridos.(3)

La denominada Displasia eosinofilica es una subvariante de LIEAG descrita
en el 2004 (23). No tiene significado clinico especial y Unicamente es una
version inmadura de LIE en el epitelio metaplasico, con citoplasma acidéfilo
abundante.

DIFERENCIAS MORFOLOGICAS ENTRE LIEBG Y LIEAG. Fig. 2

Bajo grado Ao grado
Coilocitosis + 4+ + 4=
Atipia Lewa a modarada Modaerada a intensa
Capa basal Ordenada v sin atipia Descrganizada v
con atipia
Hiparplasia basal = 30% >30 %%
Mitosis Capa basal Basales v supraba-
sales
Mitcsis atipicas Mo hay 4/

Fig. 2
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Las pacientes que presenten cualquiera de las siguientes alteraciones
citologicas se deberan referir a la clinica de colposcopia para su atencion.
(29,38)

a) ASC: Anormalidades en el epitelio plano.

b) ASC-H: Anormalidades en el epitelio plano, probablemente de alto
grado.

c) LIEBG: Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado

d) LIEAG: Lesion escamosa intraepitelial de alto grado.

e) AGC: Células glandulares endocervicales atipicas.

f) Carcinoma epidermoide.

g) Adenocarcinoma.

El resultado citolégico que no supone cambio alguno en las células
cervicales es el negativo. Uno de los resultados citologicos mas frecuentes
es el negativo con proceso inflamatorio, que indica que no existen cambios
en las células que sean compatibles con alguna de las lesiones precursoras,
sino que muestran respuesta del epitelio a inflamaciébn y a cambios
regenerativos completamente normales en mujeres con vida sexual

activa.(1)

El cancer invasor se estadifica de acuerdo con los criterios establecidos por

la federacion internacional de Ginecoobstetricia (FIGO).
Técnica de la toma de Citologia cervical (30).-

El procedimiento para la toma consta de los siguientes pasos:

e Visualizar el Cérvix
e Toma de muestra del Exocérvix
e Toma de muestra del Endocérvix

e Fijacion de la muestra

El material necesario es el siguiente:

e Espejo vaginal de diferentes tamafos
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e Spray- Fijador y / o alcohol de 96°
e Guantes de latex
e Laminilla de vidrio

e Espatula de Ayre (madera)
Técnica de realizacion:

1) Se coloca a la paciente en posicion ginecologica

2) Se introduce en la vagina el espejo y la espatula para tomar una muestra
de células que se descaman del cérvix uterino en la zona de transformacion
y del canal cervical (exocervix y endocervix).

3) Las muestras se colocan en la laminilla extendidas de forma horizontal
ya sea con la espatula de madera (Ayre) o con el cepillo endocervical o
escobilla de plastico y se fija con el spray y/o se remoja en alcohol de 96°
durante 4 segundos.

4) La muestra es enviada al laboratorio de patologia para su interpretacion

por el especialista.

El estandar de oro para la evaluacién de una paciente con sospecha de
lesion intraepitelial escamosa de cualquier grado (LIE) requiere, de acuerdo
con consensos internacionales y de la misma Norma Oficial Mexicana
(NOM-014-SSA2-1994) (26). Estudios de citologia, colposcopia y biopsia.
Estos procedimientos pueden complementarse con biologia molecular e
inmunohistoquimica. La citologia y la colposcopia tienen variantes de mayor
0 menor aceptacion (citologia convencional, citologia de base liquida,
cardiografia, microcolpohisteroscopia); Sin embargo, los procedimientos
basicos y generalmente aceptados en la mayor parte de los paises son la
citologia y colposcopia convencionales, ademas del estudio histopatolégico
con tincion de hematoxilina-eosina.(20)

La sensibilidad y especificidad de cada uno y sus variantes es versatil, segun
el diagnéstico final que se pretende evaluar (infeccion por VPH, LIE o
carcinoma invasor) y la institucién. Es bien conocido que la sensibilidad y
especificidad de la citologia convencional y colposcopia muestran valores
reciprocos; no obstante, la sensibilidad de la colposcopia es menor (87 a
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90%) que la citologia (60-70%), pero la especificidad de ésta ultima es
mayor (88 a 99 Vs 69%), (26), los mejores valores se consiguen al combinar
los dos procedimientos.
El estudio histopatologico se considera el indicador mas confiable de la
presencia o0 ausencia de la enfermedad (LIE); Sin embargo deben
considerarse varios factores que influyen en su eficiencia.
Amerita especial mencion la técnica de captura de hibridos (HC2), ya que no
requiere la integridad morfoldgica para la demostracion del ADN viral (9), se
considera que para ciertas situaciones, debe utilizarse en combinacién con
la citologia de base liquida. Es la Unica prueba aprobada por la FDA, Es de
gran utilidad, también, para resolver los casos de falta de correlacion
citocolpohistolégica y en el seguimiento del paciente.
Su sensibilidad y valor pronéstico negativo para LIEAG es alta (90 a 100%);
sin embargo, su especificidad es variable (62-96%) y su valor pronostico
positivo bajo (9 a 15%) (9). Ya que es un procedimiento de deteccién viral y
no de deteccion morfologica.
Un sitio semejante lo ha ocupado la PCR, aunque con las limitantes de su
excesiva sensibilidad (se requiere identificar a las mujeres con lesiones
epiteliales, especialmente las de alto grado, y no indiscriminadamente a
todas aquellas con infeccién por VPH) y falta de estandarizacion.
Recientemente se introdujo otra prueba de deteccion para VPH de alto
riesgo, estandarizada para uso clinico (Invader TWT), y se encuentra en
evaluacion por la FDA.
Las técnicas de inmunohistoquimica e hibridacion in situ son utiles, en
diferente proporcion, para:
1) Resolver los casos dudosos:

e Atipia reactiva Vs LIEBG

e LIEBG Vs LIEAG

e Metaplasia inmadura Vs LIE

e Atrofia con atipia Vs LIE

¢ Metaplasia transicional Vs LIE
2) Control de calidad.
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12. LIEY VIH.

El programa de Naciones Unidas para VIH/SIDA (ONUSIDA) estima que
33.4 millones de personas viven con VIH en el mundo; 31.3 millones de ellas
son adultos y 2.1 millones de ellas son menores de 15 afios. Del total, 15.7
millones (47%) son mujeres. En México encontramos una prevalencia de 3
casos por cada 1000 personas de 15 a 49 afios y a nivel mundial ocupamos
el lugar 42° en prevalencia, cifras de la secretaria de Salud hasta noviembre
del 2009. Las entidades federativas con mayor nimero de casos de SIDA
son: Distrito Federal con (16.6%), México con (11.1%), Veracruz con (9.1%),
Jalisco con (7.8%), Puebla con (4.8%), Baja California con (4.7%), Guerrero
con (4.1%), Chiapas con (3.4%) y Nuevo Leon con (2.7%).(1)

La incidencia de neoplasia intraepitelial cervical 6 LIE en las mujeres
infectadas por el VIH se incrementa a medida que disminuye el recuento de
CD4 y la funcion del sistema inmunitario es decir ( CD4 por debajo de 200
linfocitos/mm3 & carga viral del VIH por encima de 100.000 copias/ml)
aumentando asi el riesgo en la mujer a desarrollar una neoplasia o un
probable cancer de cuello uterino. También debemos considerar que niveles
de méas de 500 linfocitos/mm3 presupone un buen nivel de inmunidad.
Valores entre 200 y 500 linfocitos/mm3 presuponen una moderada
inmunodeficiencia. Ademas el riesgo de avance de la enfermedad en un
individuo puede valorarse por la cuantificacion de la carga viral. La
cuantificacion de los linfocitos CD4 y la carga viral sirven para dar un
pronéstico inmunolégico asi como para saber cuando se debe iniciar la

terapia antirretroviral en las personas que viven con VIH/SIDA.(16)

Cuando se decide iniciar el tratamiento antirretroviral puede haber una
elevacion de 50 a 100 linfocitos CD4 entre 4 a 8 semanas de iniciado el
tratamiento. Luego hay una elevacion de 50 a 100 por afio, por lo que
debemos considerar probables infecciones oportunistas como por ejemplo el
VPH de alto riesgo oncogénico considerado como la principal causa de
cancer de cuello uterino. De acuerdo al los linfocitos CD4 se monitorizan

cada 6 meses en todas las personas que viven con VIH/SIDA, ya sea que
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estén o no en tratamiento antirretroviral, para determinar el inicio o respuesta

al mismo.

Aparentemente las variaciones del estado inmunoldgico alteran la evolucion
natural del cancer cervicouterino sobre todo el factor tiempo, reduciéndolo a
un tercio aproximadamente de lo que ocurriria en mujeres seronegativas
inmunocompetentes, esto se debe al grado inmunodeficiencia y a la duracion
de la misma, al tipo o tipos de VPH asociados y finalmente a el grado de
neoplasia que se produce en el momento en que la inmunodeficiencia se

torna efectiva. (18)

A nivel mundial esta bien documentada una prevalencia elevada (17-50%)

de Lesion Escamosa Intraepitelial (LIE) en mujeres infectadas por VIH.

En 1993 el cancer de cuello uterino fue considerado como causa de
definicibn de SIDA, ocupando el sexto orden de frecuencia entre las
enfermedades marcadoras de SIDA por encima del sarcoma de Kaposi y el

Linfoma no Hodgkin.

Se estima que el 60% de las mujeres infectadas por el VIH tienen displasia
cervical demostrable. La patogenia de las neoplasias asociadas al VPH en
los pacientes infectados por el VIH puede estar en relacion con los efectos
de las oncoproteinas E6 y E7, presentes en los subtipos 16 y 18, sobre los
genes supresores de tumores p53 y RB, por otra parte, puede existir una
interaccion sinérgica entre el VPH y el VIH, de manera que se aumente la
expresion génica a través de factores transactivadores como el E2 y el gen
TAT.

El cancer de cuello uterino es mas dificil de curar en las mujeres VIH
positivas con respecto a las mujeres VIH negativas, la tasa de recidivas tras

el tratamiento convencional es elevada. (13)
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CAPITULO VI

Objetivo General
Conocer la incidencia de LIE de alto y bajo grado y su relacién con la

inmunosupresion y la carga viral en mujeres con VIH/SIDA.

Objetivo especifico
Demostrar la asociaciéon de LIE de alto y bajo grado con el estado
inmunoldégico y la carga viral en mujeres del CAPASITS Tijuana.

Objetivos secundarios

Describir las caracteristicas Sociodemograficas de las mujeres en control en
el CAPASITS.

Conocer los factores de riesgo asociados a LIEAG y a LIEBG en las
pacientes con VIH/SIDA.

Determinar la frecuencia de lesiones premalignas y malignas en los estudios

citolégicos de las usuarias

Hipotesis
A mayor inmunosupresiéon por VIH/Sida existe mayor incidencia de lesiones

intraepiteliales de alto y bajo grado.

Justificacion

No hay estudios de este tipo realizados en el CAPASITS

Los resultados de nuestro estudio brindaran informacién sobre las
particularidades de nuestras pacientes, por los cuales se pretende conocer
las variables mas significativas en esta poblacion y asi poder modificar

protocolos que optimicen su atencion.
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CAPITULO VII

MATERIAL Y METODOS:

Area de estudio

El CAPASITS Tijuana, que brinda atencion a la poblacion con VIH/Sida e

infecciones de transmisién sexual.

Disefio

Se trata de un tipo de estudio transversal, observacional y comparativo,
realizado de Octubre del 2009 a Marzo del 2010.

Universo de estudio

La poblacién de estudio fueron todas las mujeres atendidas en el CAPASITS
con diagnéstico de VIH/SIDA que acudieron a consulta de primera vez y
subsecuente del periodo de tiempo de Octubre del 2009 a Marzo del 2010.
Unidad de analisis

La unidad de andlisis de éste estudio fueron las usuarias del CAPASITS a
las que se les tom6 una citologia cervical durante Octubre del 2009 a Marzo
del 2010.

Tamafio de la muestra:

Se incluyeron en el estudio 49 pacientes que cumplieron con todos los

criterios de inclusion.
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Criterios de Inclusion:

Expediente Clinico completo:
e Historia Clinica completa
e Seropositividad a VIH con ELISA y Western Blot
e Determinacion de carga viral
e Cuantificacion de linfocitos CD4

e Citologia Cervical

Criterios de Exclusion:

e Pacientes nubiles

e Expediente clinico incompleto

e Registros citologicos incompletos

¢ Reporte citologico de muestra inadecuada

Criterios de Eliminacién:

e Pacientes con antecedente de histerectomia total

e Pacientes con tratamiento cervical previo.

Variables dependientes:

e LIE de alto y bajo grado

Variables Independientes:

e SOCIODEMOGRAFICAS: Edad, Ocupacion, escolaridad, Estado

Civil, Tabaquismo, Prostitucion.
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e GINECOLOGICAS: Inicio de vida sexual activa, Numero de parejas
sexuales, promiscuidad, numero de gestas, numero de partos,
namero de abortos, nimero de cesareas, métodos anticonceptivos,
deteccion oportuna de cancer, situacidbn Ginecoobstétrica actual,
exploracion fisica, Diagndsticos citologicos.

e EN RELACION CON VIH/SIDA:
Cuantificacion de linfocitos CD4, determinacion de carga viral, en
tratamiento antirretroviral, con falla virolégica actual, con fallas
virolégicas anteriores, nadir del CD4, numero de esquemas

antirretrovirales.

RECURSOS MATERIALES DISPONIBLES:

e mesa de exploracion ginecolégica

e Guantes de latex

e Especulo Vaginal desechable

e Espatula de Ayre (madera)

e Laminilla de vidrio con &rea de identificacion

e Spray fijador

e Solicitud de citologia cervical de ISESALUD

e Formato de registro de las variables y de resultados de laboratorio del

protocolo de investigacion. (Anexo N°1).
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(Anexo N° 1)

DATOS DEL PACIENTE:

NOMBRE: EDAD: FECHA DE NACIMIENTO:

ENTIDAD DE NACIMIENTO: DOMICILIO:

TELEFONO: TIEMPO Y RESIDENCIA ACTUAL:

ESCOLARIDAD:

OCUPACION: ESTADO CIVIL:

A.G.O:

l.LV.S.A FUR MENARCA: RITMO: ____ GESTA: PARA:
ABORTOS:

CESAREAS______# PAREJAS SEXUALES: PLANIF. FAMILIAR: __ MAC ACTUAL:
PRESERVATIVOS_____

E.P.E: ___ _VACUNAVPH: ____ PROSTITUTA: ____ TABAQUISMO: ____ ETS: ____FUPAPY

DX:

D.O.C: 1ERA VEZ: PRIMERA VEZ DESPUES DE 3 ANOS: SUBSECUENTE:

SITUACION GINECOOBSTETRICA:

PUERPERIO: - HISTERECTOMIA: TX.COLPOSCOPICO PREVIO:
POSTMENOPAUSIA:
TX. FARMACOLOGICO: DIU: OTB: USO DE HORMONALES:
EMBARAZO:
UTENSILIO DE TOMA DE LA MUESTRA: FECHA DE TOMA DE LA MUESTRA:

A LA EXPLORACION SE OBSERVA:

1. -CUELLO APARENTEMENTE SANO  4.-CERVICITIS 7.- NO SE OBSERVA CUELLO

2.-CUELLO NORMAL 5.-LEUCORREA

3.-EROSION DEL CUELLO 6.-SANGRADO ANORMAL

RESULTADOS DE CITOLOGIA:

FECHA DE INTERPRETACION: DIAGNOSTICO CITOLOGICO:
HALLAZGOS:
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA: REPETIR ESTUDIO: MOTIVO.
VIH:
FECHA DE DETECCION: C.V. ACTUAL CD4
ACTUAL: SINTOMATICAS:
# ESQUEMAS ARV: FALLA VIROLOGICA ANTERIORES: FALLA

VIROLOGICA ACTUAL:

TRATAMIENTO:

NADIR :

FECHA CD4 CARGA VIRAL
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PROCEDIMIENTOS

Previo consentimiento informado se tomaron las citologias cervicales con la
siguiente técnica: se coloco a la pacientes en posicion ginecoldgica, se
intodujo en la vagina el especulo vaginal y una vez que se Vvisualizo el
cérvix se intodujo la espatula de ayre para tomar dos muestras de exocervix
y endocervix las cuales se extendieron en forma horizontal con la espatula
de ayre en la laminilla de acuerdo a la técnica de Papanicolaou, se fijo la
muestra con cito spray a 20 cm de distancia y el material obtenido fue
llevado al laboratorio de patologia para su interpretacion el cual fue evaluada

segun los criterios pautados de Bethesda.

CONSIDERACIONES ETICAS

En esta investigacion las usuarias objeto no fueron expuestas a ningun
riesgo, ya que no se modifico ninguna de sus variables biolégicas,
fisiolégicas, psicolégicas y sociales. Ademas se mantiene en secreto
profesional la informacion obtenida de los registros consultados y al
presentar los resultados no se dio a conocer el nombre de las mujeres
implicadas en el estudio y siempre se busco el bienestar de las usuarias
ofreciendo resultados veridicos sobre el comportamiento de diferentes

patologias que afectaron la poblacion.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se cre6 una base de datos por medio del programa estadistico comercial
SPSS version15.0, para Windows y se realizé el analisis con las pruebas
descriptivas de: chi cuadrada, prueba exacta de Fisher, ANOVA, prueba de

T student. Donde se considero region clitica a p= < 0.05.
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CAPITULO VIII
RESULTADOS
De un total de 162 mujeres que acudieron por primera vez y subsecuentes al

CAPASITS Tijuana, se excluyeron 107 pacientes, se eliminaron 6 pacientes

y se seleccionaron 49 pacientes que cumplieron todos los criterios de

inclusion.
Resultados:
pa*
Se
eliminaron
6
pacientes
49 pacientes cumplieron
con todos los criterios de
inclusion.
Fig. 3

Las edades de las participantes estan entre los 17 y los 61 afios con un

promedio de edad de 35.5 afos.

Las principales ciudades de procedencia son Tijuana con 13 pacientes,
precedido de Sinaloa con 6 pacientes y Nayarit con 4 pacientes.
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El nivel académico de nuestra poblacion de estudio fue 2% analfabetas, 14%

primaria incompleta, 41% primaria completa, 39% secundaria completa y 4%

preparatoria terminada. Fig. 5

Escolaridad (n=49)

™ analfabeta

M primaria incompleta
primaria completa

M secundaria completa

m preparatoria completa
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El estado civil del 55.1% de las mujeres fue union libre, seguido del 20.4%
solteras, 10.2% casadas, 8.2% viudas y 6.1% divorciadas como se describe
en la siguiente grafica. Fig. 6

Estado Civil

soltera casada divorciada union libre

De las 49 pacientes 63% de ellas se dedica al hogar y el 37% desempefia
algun oficio comun. Del total de la poblacion el 24.5% se dedica a la

prostitucién. Fig. 7

Ocupacion (n=49)

OCUPACION PROSTITUCION
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El 53 % de las pacientes son fumadoras como se ilustra en la siguiente
figura. Fig. 8

Tabaquismo (n=49)

M PACIENTES
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El inicio de vida sexual activa oscila desde los 12 afios como minima y 26
afios maxima con una edad media de 16.27+ 2.6 afios.

Los métodos anticonceptivos y de proteccién utilizados por estas pacientes

son principalmente: el preservativo, la oclusién tubaria bilateral, los

hormonales orales e inyectables. Fig. 9

MAC (n=49)

Pacientes

12.2%
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El nimero de parejas sexuales estad entre 1 como minimo y 1500 parejas
sexuales como maximo con una media de 86.49 parejas sexuales. El 86% de
esta poblacion es promiscua segun criterios de la OMS (de més de 2 parejas

sexuales en 6 meses).

La edad del primer embarazo de estas mujeres fue de 14 afios como minimo y

28 afios maximo con una edad media de 17.9 afios y una mediana de 17 afos.

La mediana de gestas fue de 4 hijos por mujer y el 55% de estas pacientes son
multigestas segun los criterios del Instituto Nacional de Perinatologia (INPER).
Fig. 10

Gestaciones

* Gestaciones: 14
— Minimo:0 12

— Maximo: 9 10

— Media: 3.9 8

— Mediana:4 6

4

2
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H no
M si

Multigestasdefinidoporcriteriosde INPER.

También encontramos que el 37% son multiparas con una mediana de 3

partos.

En cuanto a la realizacién de la deteccién oportuna de cancer (citologia
cervical) el 12.2% (6 mujeres) es la primera vez que se la realizan, el 14.2%
(7 mujeres) es la primera vez que se la realizan después de 3 afos y el

73.4% (36 mujeres) se la realizan subsecuentemente cada afo. Fig. 11
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Realizacion de citologia (n=49).

Pacientes

Durante la realizacién de la deteccion oportuna de cancer (citologia cervical)
realizamos una exploracion visual del cérvix uterino encontrando los
siguientes hallazgos: en 16 mujeres (32.7%) se observo cuello uterino sano,

en 14 mujeres (28.6%) observamos inflamacidén cervical (cervicitis), en 9

mujeres (18.4%) se presento leucorrea, en 6 pacientes (14.3%)

visualizamos erosion del cérvix, y en 4 pacientes (6.1%) se documento
sangrado durante la DOC. Fig. 12

Exploracion Fisica durante DOC
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Los principales resultados citolégicos segun los criterios pautados de

Bethesda fueron: 24 mujeres que presentaron cambios reactivos de

inflamacion, 11 mujeres con infeccidbn por cocobacilos, 4 mujeres con

infeccion por candidiasis, 4 mujeres con infeccion por trichomonas, 1 mujer
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con cambios reactivos de atrofia, 4 mujeres con lesion intraepitelial de bajo

grado (LIEBG) y 1 mujer con lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG).

Encontramos en el 10.2% de las pacientes lesion intraepitelial escamosa, el

2% con LIEAG y el 8.2% con LIEBG. Fig. 13

Resultados citolégicos (n=49)
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La mediana de la cuantificacion de linfocitos CD4 de las participantes fue de
392 linfocitos/mm3 y la cuantificacion del NADIR del CD4 con minima de 23
linfocitos/mm3, mediana de 187 linfocitos mm3 y méaxima de 1202

linfocitos/mm3.

La determinacion de carga viral de estas pacientes se encontr6 como

minima < 50 copias/ml, mediana 50 copias/ml, maximo 680,000 copias/ml.
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El 69% (34 pacientes) reciben tratamiento antirretroviral (ARV) y el 31% (15

pacientes) se encuentran sin tratamiento ARV, de las pacientes que se

encuentran con esquema ARV el 22.4% (11 pacientes) se encuentra en falla

virolégica actual. Y 23 pacientes (46.9%) han presentado falla virologica en

cualguier momento de su vida. Fig. 14

En Tx. ARV (n=49)
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El ndmero de esquemas ARV de estas mujeres maximos son 6 con una

mediana de 1 esquema ARV en la mayoria de ellas.

Analisis: LIEAG

Analfabeta 579
Sangradoa la E.F 838
Hormonales 958
D 558

5401020
B71-1.009
S03-1.017
S03-1.017
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Analisis: LIEBG

Union Libre 1.067 386-2 950 0.016
Multigesta BED 316-2. 497 0046
Prostitucion 1.007 559-1 817 001
Falla virologica 1.0 1BY-5.357 DO
Falla anterior 833 S349-2.611 0.16
Analfabeta S7E 836-1.022 0591

CAPITULO IX

DISCUSION

En este estudio se presentaron 5 casos de lesiones premalignas, las cuales
pueden regresar, aunque la tendencia de la enfermedad es progresar a

través del tiempo a estadios mas avanzados.

Los canceres escamosos del cérvix se originan a partir de las lesiones
intraepiteliales de alto y bajo grado, la relaciéon causal entre el virus del
papiloma humano (VPH) y el cancer de cuello uterino esta ampliamente
establecida y aunque la mayoria de las mujeres tienen al menos un tipo de
VPH durante su vida, solo algunas de estas mujeres infectadas por el VPH

llegan a padecer lesiones precancerosas 0 cancer invasor.

En la actualidad, las mujeres con VIH/SIDA tienen una mayor prevalencia de
LIE (7 frente a 1 %), respecto a las mujeres VIH negativas. La incidencia de
LIE de alto y bajo grado en mujeres con VIH/SIDA esta en relacién con su
estado inmunoldgico, es decir, con las cifras de linfocitos CD4 bajas, y carga

viral elevada y ademas de otros factores de riesgo ya comentados.
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Ya que la citologia es una prueba barata, presenta una serie de limitaciones
como son la importante variabilidad interobservador, una sensibilidad baja, y
una serie de anomalias de significado incierto (ASCUS, células escamosas
atipicas de significado indeterminado) que incluso citopatologos expertos
son incapaces de clasificar como alteraciones reactivas o lesiones
premalignas. A estas mujeres se les debe profundizar la evaluacién
apoyandonos en otros método diagnosticos como son: la colposcopia, la
biopsia dirigida por colposcopia, la reaccidbn en cadena de la polimerasa

(PCR), la PCR a tiempo real, y la captura hibrida.

A toda mujer VIH positiva se le deberia practicar una citologia cervical cada
6 meses el primer afio del diagnostico de la infeccién por VIH/SIDA y si es
normal, una cada afo. Si la citologia es anormal (ASCUS,LIEAG, LIEBG), se
debe practicar una colposcopia y biopsia de las lesiones. El uso combinado
de la citologia cervical y las técnicas moleculares en una poblacion de
riesgo, como es la infectada por el VIH, puede ayudar a aumentar la eficacia

del cribado de la enfermedad cervical por el VPH.

En la actualidad, la prevencion es el mejor tratamiento de la infeccion por el
VPH. Por tanto, el control ginecolégico periédico, especialmente en la
poblacién de mujeres VIH positivas, es muy importante y esta debe ser

integral.

CAPITULO X
CONCLUSIONES:

En esta poblacion la mediana de la cuantificacion de linfocitos CD4 fue de
392 linfocitos/mm3 y la incidencia de las LIE de alto y bajo grado fue del
10.2%, cifra similar a la que se reporta en la literatura mundial que cifras de

linfocitos CD4 <500 Y 200 presentan una incidencia del 9%.
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La mediana de la determinacion de la carga viral se reporto en 50 copias/ml
la cual no muestra riesgo elevado de infeccion por VPH. Ya que cifras
mayores de 10,000 copias/ml aumentan considerablemente el riesgo.

Aungue encontramos varios factores de riesgo en esta investigacion, No se
encontrdé relacion estadisticamente significativa en las pacientes con
inmunosupresion y carga viral elevada, debido probablemente a una muestra

de estudio pequeiia.

Es muy importante resaltar que no se encontré ningun caso de céncer
invasor lo cual puede evidenciar que en esta poblacion se esta haciendo un
buen tamizaje y a la vez se da un gran valor a la citologia exfoliativa, pues
con ella se hace posible la deteccion de lesiones intraepiteliales, estadios
precancerosos, que disminuyen la morbimortalidad por Cancer cervical en
las pacientes con VIH/SIDA. Por lo tanto no se debe descuidar de ninguna
manera la implementacion de este método diagndéstico en mujeres en edad
reproductiva y con factores de riesgo, al contrario se deben fortalecer mas
los programas educativos que logren sensibilizar a las mujeres del auto

cuidado y la importancia de un diagnostico temprano.
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CAPITULO XI
GLOSARIO:

Para efectos de este trabajo se retoman los conceptos enunciados en la
modificacion a la norma oficial mexicana NOM-014-SSA2-1994, para la
Prevencion, Deteccion, Diagnostico, Tratamiento, Control y Vigilancia
Epidemiolégica del Cancer Cérvico Uterino, publicada en el Diario Oficial de
la Federacion el 31 de mayo de 2007

e« Cancer: Tumor maligno originado por la pérdida de control del
crecimiento de las células, que puede invadir estructuras adyacentes o
propagarse a sitios alejados y tener como resultado la muerte.

o Céncer invasor: Cualquiera de las etapas de carcinoma invasivo, desde
aguellos diagnosticados so6lo por microscopio, hasta las lesiones de gran
magnitud con invasién al estroma, extensién a todo el érgano, 6rganos
adyacentes y propagacion a érganos distantes.

e Céancer in situ: De acuerdo con la definicion de la OMS, es una lesién
en la que todo el epitelio o la mayor parte de él muestra el aspecto
celular de carcinoma. No hay invasion del estroma subyacente.

e Cancer microinvasor: Invasién del estroma cervical con una medida
maxima de profundidad de 5 mm y una extension horizontal maxima de
7 mm.

o Captura de hibridos: Prueba biomolecular, basada en la amplificacion
de la sefal de hibridos en solucién, in vitro, para detectar blancos de
DNA o RNA.

e Carcinoma: Cancer que se origina en los tejidos epiteliales.

o Cérvix: el extremo inferior, estrecho, del Utero, que forma un canal entre
el Utero y la vagina. También se conoce como cuello uterino.

o Citologia cervical: Estudio que se realiza mediante la observacion y
analisis de una muestra de células del endocérvix y exocérvix a través
de un microscopio, para determinar cambios o alteraciones en la
anatomia y fisiologia de las células. También conocida como Prueba de
Papanicolaou

o Colposcopia: Procedimiento exploratorio instrumentado estereoscopico,
en el que se emplea un aparato con sistemas opticos de aumento, a
través del cual se puede observar el tracto genital inferior y ano,
visualizandose las condiciones de su epitelio y al cual se le pueden
aplicar distintas sustancias como solucion fisiol6gica, acido acético
diluido, yodo Lugol u otras con fines de orientacion diagnostica.

o Criocirugia: Aplicacion de baja temperatura a un tejido hasta alcanzar el
punto de congelacion del agua intracelular produciendo la muerte
celular.

e Displasia: Pérdida de la capacidad de maduracion del epitelio, con
alteraciones en la morfologia de sus componentes celulares.
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Factor de Riesgo: Un habito, rasgo, condicion o alteracion genética que
aumenta la posibilidad de una persona de desarrollar una enfermedad.

Electrocirugia: Empleo de la corriente eléctrica alterna de alta
frecuencia para escindir la zona de transformacion y la lesion con una
profundidad no menor de 5 mm.

Factor de riesgo: Condicion particular que incrementa la posibilidad de
desarrollar una patologia.

Incidencia: NUumero de casos nuevos de una enfermedad o dafo,
ocurridos en una poblacién, lugar y tiempo determinados.

Lesién escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG): Incluye los
cambios celulares asociados al efecto citopatico de la infeccién por virus
del papiloma humano (conocida como atipia coilocitica), restringida
generalmente a las capas superficiales. Se incluye en estas lesiones a la
displasia leve/ NIC 1.

Lesion escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG): Cambios
celulares que abarcan dos tercios 0 mas del espesor del epitelio
escamoso. Corresponden a este tipo de lesiones las identificadas como
displasia moderada, grave y cancer in situ/ NIC 2-3.

Pruebas biomoleculares (Captura de Hibridos y RPC): Métodos de
diagnéstico por laboratorio, para la deteccion del genoma de agentes
infecciosos como el virus del papiloma humano.

RPC: (Reaccion de la Polimerasa en Cadena): Prueba biomolecular
en la que el DNA blanco se amplifica selectivamente por medios
enzimaticos, a través de ciclos repetidos de desnaturalizacion,
hibridacién del fragmento precursor y extension de éste.

Sistema de Clasificacion Bethesda: Nomenclatura sobre los
lineamientos para el reporte de resultados de la citologia cervical.

Tamizaje: Prueba de deteccion masiva realizada de manera
intencionada con el objeto de identificar oportunamente individuos con
una enfermedad o trastorno de salud especifico.

Virus del Papiloma Humano: Microorganismos pertenecientes a la
familia de los Papillomaviridae, infectan la piel y las mucosas pudiendo
producir tumores epiteliales benignos o malignos, varian en su tropismo
tisular, su asociacién con distintas lesiones y su potencial oncogénico.

Visualizacion Directa: Inspeccion del cérvix mediante el uso de un
espejo vaginal y una iluminacion apropiada.

Zona de transformacion: Es el area comprendida entre el epitelio
escamoso original y el epitelio columnar del cérvix uterino, dentro de la
cual pueden identificarse diversos grados de maduracion del epitelio
metaplasico.
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