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1. TITULO

AISLAMIENTO DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN
COLPOSCOPIA BIOPSIA DE PACIENTES CON CITOLOGIA
REPORTADA COMO CAMBIOS REACTIVOS PERSISTENTES EN EL
CENTRO DE PATOLOGIA CERVICO UTERINA EN POPAYAN, ENTRE
MARZO DE 2011 Y JUNIO DE 2012



2. RESUMEN (ABSTRACT)

Antecedentes: El cancer de cérvix ocupa el tercer lugar entre las
neoplasias que afectan a la mujer, con 529.800 nuevos casos al afio y
275.100 muertes /afio a nivel mundial, ubicAndose en cuarto lugar respecto
a la mortalidad asociada a cancer en la mujer. Mas del 50% de las muertes
provienen de paises en vias de desarrollo.

La prevalencia segun la literatura de citologia reportada como inflamatoria
esta alrededor del 14%. Los cambios inflamatorios persisten en un vacio,
donde la baja sensibilidad de la citologia cérvicouterina, entre 47 — 62%
para deteccion de NIC 2 / NIC 3, solo acentla la duda respecto a la
benignidad del hallazgo

El objetivo de este estudio es identificar en cuantas de las pacientes con
diagnoéstico de cambios inflamatorios persistentes subyace la infeccion por
Virus del Papiloma Humano.

Metodologia: se realizo un estudio descriptivo de corte transversal entre
las pacientes remitidas con citologia reportada como cambios inflamatorios
persistentes al centro de patologia cervico uterina del hospital Susana
Lopez de Valencia en la ciudad de Popayan.

Resultados: Se reclutaron 51 pacientes, todas con el diagndstico citolégico
de cambios inflamatorios persistentes.

Entre esas 51 pacientes, 29 (56.9%) tuvieron biopsia positiva para VPH. En
ese grupo hubo 2 pacientes en quienes se identifico NIC 1.

Conclusiones: Un alto porcentaje de las citologias reportadas como
cambios inflamatorios persistentes se relaciona con infeccion por VPH en el
analisis histopatoldgico.

La citologia reportada como cambios inflamatorios persistentes, se
relaciona en un porcentaje importante con infeccién por VPH a nivel cervical



en el grupo de pacientes mayores de 30 afios. Estas pacientes podrian
beneficiarse de estudio histopatoldgico dado que son la categoria en la que
se enfocan las estrategias de cribado actualmente.

La citologia cérvicouterina es una herramienta Util en los programas de
cribado para deteccion temprana del cancer de cérvix en los paises en vias
de desarrollo.

Descriptores: Citologia cérvicouterina / Cambios inflamatorios / Virus del
papiloma humano / Cancer de cérvix.



3. INTRODUCCION

Cada uno de los adelantos cientificos sucedidos de manera frenética a lo
largo del siglo XX ha permitido desarrollar extensos y complejos esquemas
que permitan al médico entender la historia natural de las enfermedades y
de esta manera aplicar modelos de prevencion que disminuyan la carga
econdémica y social de las mismas.

Las enfermedades infecciosas y como parte de ellas, las enfermedades de
transmision sexual, se adaptan de manera precisa a este modelo y acerca
de ellas se han desarrollado multiples estrategias que incluyen la utilizacion
de los medios de comunicacion para socializar su problemética, la puesta
en marcha de politicas de salud publica y el desarrollo tecnolégico de
vacunas en algunos casos que permitan la prevencion primaria de las
mismas y estrategias de cribado que permitan la deteccion cada vez mas
temprana de las enfermedades asi como la toma de medidas terapéuticas
oportunas.

El cancer de cérvix es un ejemplo muy preciso de la situacién anteriormente
expuesta; en el afio 2011 se publicaron las mas recientes estadisticas
globales de Cancer, segun los ultimos estimados del GLOBOCAN 2008,
este cancer se ubico en el tercer lugar entre las neoplasias que afectan a la
mujer, con 529.800 nuevos casos a nivel mundial y 275.100 muertes,
ubicandose en cuarto lugar respecto a la mortalidad asociada a cancer en
la mujer. *

La situacion tiene magnitudes superlativas en los paises en desarrollo
donde el cancer de cuello uterino emerge con 453.300 nuevos casos al afo
para 2011 y 242.000 muertes anuales, una proporcion superior al 50% de
los nuevos casos reportados en esa misma fraccion de tiempo. Sin duda la
problematica del cancer de cérvix se acentla en los paises del tercer
mundo donde la situacion no se ha modificado mucho desde 2001, ya en
ese entonces se habia identificado esta tendencia, mostrando que cerca del
80% de los casos de cancer de cuello uterino ocurrian en los paises menos
desarrollados.?



Las cifras resultan mas alarmantes si se tiene en cuenta que desde hace
tres décadas existen herramientas para realizar un cribado de la
enfermedad y establecer un régimen de seguimiento y terapia adecuados, y
aun mas, cuando los 6rganos de control como la organizacion mundial de la
salud han identificado desde 2001, que se requiere la puesta en marcha de
programas de cribado organizados y con estrictos controles de calidad.?

La organizacion mundial de la salud, reconociendo esta situacion, planteo
desde 2002 algunas pautas necesarias para realizar programas de cribado
con citologia en paises de mediano ingreso.

Algunos de los elementos necesarios para un programa de cribado exitoso
descritos en este documento son: El entrenamiento adecuado de todos los
profesionales involucrados en la toma de la citologia, interpretacién de la
misma y toma de la conducta terapéutica. La definicion inicial clara del
grupo objeto del programa de cribado. Adecuados recursos técnicos para la
toma, almacenamiento y procesamiento de las muestras. Mecanismos para
informar los resultados de la prueba a las pacientes y que permitan
asegurarse de que la paciente sea adherente al programa. Mecanismos
para garantizar el seguimiento a las pacientes que requieran tratamiento y a
aquellas con pruebas negativas. *

La persistencia, casi sin cambios de la mortalidad asociada a cancer de
cérvix en los paises en desarrollo, ha generado profundos cuestionamientos
a los fundamentos de los programas de cribado, los cuales en estos paises,
carecen casi de manera uniforme de los recursos suficientes para que los
sistemas de seguimiento funcionen de manera correcta. Ademas, los
estudios mas recientes muestran en la mayoria de estos paises cuando se
realizan estudios con el fin de reflejar la realidad del cancer de cérvix, que
alarmantes proporciones de la poblaciéon no han sido sometidas a citologia
cervico uterina ni siquiera una vez en su vida. >

La citologia cérvicouterina (CCU) ha sido la herramienta fundamental en el
desarrollo de estos programas, permitiendo establecer el cribado en la
poblacion general para la deteccion temprana de los cambios asociados a
infeccion por virus del papiloma humano.

Pese a su existencia y estandarizacién, la prevalencia de cancer de cérvix
parece casi estatica en los paises en vias de desarrollo, por ello resultados



como los cambios inflamatorios persistentes, frente a los cuales existe la
falsa seguridad de benignidad merecen una consideracion mas profunda.

De esta manera en Colombia que no difiere mucho respecto a la
problematica de los demas paises en desarrollo, es imperativo revisar de
manera juiciosa los vacios que puedan existir en los programas de cribado
para poder disminuir la tremenda carga que representa la mortalidad
asociada al cancer de cérvix para su sociedad.



3.1 CITOLOGIA CERVICOUTERINA REPORTADA COMO INFLAMACION
PERSISTENTE
VACIO DEL CONOCIMIENTO

Se realizo una revision de la literatura nacional e internacional a través del
buscador PUBMED los articulos fueron encontrados en sus respectivas
publicaciones a través de las bases de datos HINARI / Sciencedirect / Ovid
y MD consult utilizando el descriptor

- InflammatoryPapsmear

El buscador Pubmed ofreci6é 523 articulos relacionados de los cuales tras la
revision sistematica se determino que solo cinco muestran similitud en
cuanto a la estructura y propadsito del problema de investigacion planteado:

Eckert L. Koutsky L Kiviat N. Krone M. Stevens C. Eschenbach D. The
inflammatory  Papanicolau Smear: What does it mean?
Obstetrics&Gynaecology 1995; 86: 360-6.6

El objetivo es determinar la correlacion entre inflamacién detectada en
citologia y agentes especificos del tracto genital inferior y basados en los
hallazgos desarrollar recomendaciones para el seguimiento tratamiento de
mujeres jovenes con citologias inflamatorias.

Fueron seleccionadas 779 mujeres de manera aleatoria quienes
consultaban por primera vez a una clinica de enfermedades de transmision
sexual en Seattle y en el segundo grupo 1050 mujeres Consultando para
chequeo anual en el centro de la Universidad de Washington.

En el grupo de la clinica de enfermedades de transmision sexual (ETS) 256
pacientes (33%) obtuvieron una citologia con inflamacién densa. En el
grupo de la poblacion estudiantil 200 pacientes (19%) tuvieron una citologia
inflamatoria.

Aunqgue la inflamacion densa fue un hallazgo comun en las dos poblaciones
(bajo y alto riesgo) cerca de la mitad de la inflamacion detectada en el
grupo de alto riesgo se asocio a organismos microbianos especificos (C.
trachomatis. N. Gonorrhoeae, HSV o T. vaginalis) mientras que menos del



10% de los casos de inflamacion en el grupo de bajo riesgo se correlaciono
con algun patégeno especifico.

Seckin N.C Turhan N.O. Ozmen S. Ersan F. Avsar F. Ustiin H. Routine
colposcopicevaluation of patients with inflammatory celular changes
on pap smear. International Journal of Gynecology&Obstetrics 1997;
59: 25-29.7

El objetivo del estudio fue evaluar la tasa de displasia no detectada en las
pacientes con dos informes consecutivos de cambios inflamatorios en la
citologia, sin atipia a pesar de la terapia anti inflamatoria.

Es un estudio aleatorizado, llevado a cabo entre Enero de 1993 vy
Noviembre de 1996, después de la seleccion segun los criterios de
exclusion quedo un grupo de estudio conformado por 224 pacientes.

Se tomaron biopsia y cultivo al ingreso y se repitid la muestra en un
promedio de 8.3 semanas después. Si los cambios inflamatorios persistian
en la segunda muestra, se sometio a las pacientes a biopsia dirigida por
colposcopia y legrado endocervical.

Los resultados mostraron 65 pacientes con colposcopia negativa las cuales
no se sometieron a biopsia, 108 pacientes (48.2%) con procesos benignos
y 51 pacientes (22.7%) con procesos pre malignos y malignos.

De estas ultimas 51 pacientes la distribucion mostro 21 con cambios
coilocitoticos y 9 con coilocitosis y / o atipia. 3 con condiloma plano viral.
Otras 11 mostraron NIC 1, otras 4 mostraron NIC 2 y otras 2 se reportaron
como NIC 3. Una de las biopsias se reporto como Carcinoma in situ y NIC Il
con cambios coilocitoticos.

Los autores concluyen que la citologia reportada como cambios
inflamatorios celulares en cualquier poblacion, en cualquier lugar del mundo
no puede considerarse como una variante de normalidad, especialmente
cuando son persistentes y deben ser referidas para evaluacion
colposcopica.



Respecto a este estudio hay que aclarar que fue publicado en 1997, antes
de que se revisara el sistema de Bethesda (2002) y por ello las variantes de
patologia descritas pueden ser confusas en el contexto actual.

Gaitan H. Rubio J. Eslava J. Asociacion de la Citologia Cervicovaginal
Inflamatoria con la Lesion Intraepitelial Cervical en Pacientes de una
Clinica de Salud Sexual y Reproductiva en Bogota, Colombia 1999-
2003 publicado en la revista de salud publica Revista de Salud
publica.2004; (3):253-269.8

El objetivo del estudio es evaluar el papel de la citologia inflamatoria como
marcador de lesion intraepitelial (NIC).

Se trata de un estudio de corte transversal, realizado en la consulta de la
colposcopia de la clinica piloto de Profamilia en Bogota, Entre Enero de
1999 y Diciembre de 2003, que incluyo una poblacion de 2.928 pacientes
La alteracion citolégica mas frecuente fue la citologia compatible con LEI
bajo grado (NIC 1) en el 55% de las mujeres y luego la citologia con
ASCUS con un 24.6%. La citologia inflamatoria severa fue la causa de la
colposcopia en el 4.9% de las pacientes.

El resultado mostro que en el caso de la citologia inflamatoria la prevalencia
de lesién subyacente fue de un 42%.

Dasari P. Rajathi S. Kumar S. Colposcopic evaluation of cérvix with
persistent inflammatory pap smear, a prospective analytical study.
Cytojournal 2010; 7: 16.9

Estudio prospectivo analitico sobre una poblaciéon de 150 pacientes con
citologia reportada como inflamacion persistente entre 2006 y 2008 en una
consulta ambulatoria.

A las pacientes que se presentaron con citologia inflamatoria se les dio
manejo con pesarios de clotrimazol o Betadina por un minimo de 6 dias, a
aguellas con diagnostico clinico de Enfermedad Pélvica Inflamatoria se les
administro Doxiciclina y Metronidazol por un periodo minimo de 14 dias con
pesarios vaginales.



Se les repitié la citologia después de un periodo de dos semanas, si el
diagnostico citopatolégico persistio, estas pacientes fueron sometidas a
colposcopia.

El resultado mas comun en la biopsia fue cervicitis cronica (28.7%). Las
lesiones asociadas a VPH sumaron por el 21.2%, el NIC 1 por el 14.7% vy
NIC 2 /3 fueron el 4.4% de los casos. Hubo dos casos de carcinoma in situ
y un caso de carcinoma invasor que mostraron inflamacion inespecifica en
la citologia; el 10% de las muestras no requirieron biopsia.

La incidencia de carcinoma invasor fue menor al 1%, pero la incidencia de
lesiones pre malignas fue alta (20.9%)

Los cambios mas comunes asociados a VPH fueron acantosis, coilocitosis,
cervicitis cronica con coilocitosis, metaplasia escamosa con coilocitosis,
acantosis con coilocitosis y atipia coilocitica.

Cémo se describié a lo largo del texto anterior, la preocupacion en otros
paises del tercer mundo por lograr un cribado optimo y oportuno es similar
a la de nuestro medio. Este estudio se publico luego de que nuestro estudio
habia empezado y los resultados parecen estar de acuerdo con la hipotesis
del nuestro.

Bhutia K. Puri M. Gami N. Aggarwal K. Trivedi SS. Persistent
inflammation on pap smear: does it warrant evaluation. Indianjournal
of cancer 2011; 48: 2.10

El objetivo de este estudio es evaluar cuando una mujer con citologia
reportada como inflamacion  persistente  requiere  evaluacion
complementaria con colposcopia.

El estudio se condujo en una institucion universitaria de tercer nivel. Se
enrolaron 420 mujeres, aquellas con citologia inflamatoria fueron incluidas
en el estudio, previamente se administro a la paciente y su compafiero
manejo antimicrobiano y anti inflamatorio con doxiciclina y metronidazol por
7 a 14 dias y clotrimazol en pesario vaginal por 8 dias.

Se repitié una citologia en un intervalo de 6 a 12 semanas y a las pacientes
con citologia que mostro inflamacidon persistente se les sometid a



colposcopia y aquellas con cualquier imagen sospechosa fueron sometida a
biopsia.

Los reportes de la biopsia dirigida por colposcopia fueron cervicitis cronica
en 11 pacientes (36.7%), NIC 1 en 4 (13.33%) y NIC 2 en 1 (3.3%).



3.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por virus del papiloma humano, es una de las infecciones de
transmision sexual de mayor prevalencia en el mundo. Su relacién de
causalidad con el cancer de cérvix la ha convertido en objeto de ingentes
esfuerzos cientificos por prevenir su transmision.

Desde el estudio de Walboomers y colaboradores en 1999'! hasta la fecha
se ha revisado extensamente el papel del virus del papiloma humano y su
relacion de causalidad con el cancer de cérvix.

En pacientes con esta neoplasia se ha encontrado una prevalencia de ADN
del virus del papiloma humano (ADN VPH) del 90 a 100%, contrastando
con apenas un 2 a 20% en pacientes de igual grupo poblacional pero sin la
enfermedad, de esta manera el estudio anteriormente citado fue la base
para declarar que el virus del papiloma humano “ es causa necesaria” para
el desarrollo del cancer cérvicouterino y piedra angular en el desarrollo de
vacunas contra el mismo y su posterior uso como profilaxis para la
enfermedad.

El cancer de cérvix ocupa el tercer lugar a nivel mundial de neoplasias
relacionadas con la mujer y es la cuarta causa de muerte por cancer en
mujeres alrededor del mundo, para el 2008 represento el 8% de las muertes
relacionadas con cancer en la mujer, proviniendo en mas de un 80% de los
paises en vias de desarrollo.

La situacién epidemioldgica del cancer de cérvix muestra dos facetas
dependientes de manera casi absoluta de su localizacién geogréfica; es
decir en los paises desarrollados las estrategias de cribado son cada vez
mas efectivas y las tasas de CC han mostrado un declive drastico a lo largo
de los ultimos treinta afios. Por otra parte los paises en vias de desarrollo
parecen inmunes a las politicas de deteccion temprana planteadas por los
organismos regentes de la salud a nivel mundial.

Probablemente la mejor explicacion la ofrezcan las diferentes
caracteristicas de los sistemas de salud y su relacion con la paciente en
esta region, el dificil acceso geogréfico a las instituciones de salud, el bajo
grado educativo al que llegan las pacientes, los limitados recursos
tecnolégicos de los que dispone el sistema de salud y los regimenes



centralizados que dificultan la retroalimentacion con los resultados de las
pruebas y la adherencia de las pacientes a los programas de seguimiento.

En ese contexto, pese a los importantes avances cientificos en cuanto a
pruebas de cribado como la genotipificacion de los VPH de alto riesgo,
herramientas como la citologia cérvicouterina siguen siendo de gran utilidad
para depurar las pacientes con mayor riesgo para desarrollar CC.

Hallazgos como los cambios inflamatorios descritos dentro del sistema de
Bethesda para interpretacion de la citologia cervico uterina son dificiles de
interpretar y permiten enmascarar patologias pre malignas y en algunos
casos malignas, por ello es necesario afinar de la manera mas exacta
nuestro conocimiento y dominio de ellas.?

La problemética de la mujer en el tercer mundo es alarmante y por eso Las
Naciones Unidas destinan de manera casi exclusiva cuatro de los ocho
objetivos de desarrollo del milenio a la mujer, priorizando la igualdad entre
los géneros, la mejoria de la salud materna, la disminucion de la mortalidad
infantil y a combatir el VIH / SIDA.*3

Desde su introduccion en la década del cincuenta, el cribado para cancer
de cérvix con citologia exo — endocervical ha mostrado resultados
favorables en los paises desarrollados, sin embargo desde mediados de los
noventa se ha reconocido la necesidad de ajustes para conseguir un
adecuado funcionamiento de los sistemas de cribado en los paises en vias
de desarrollo.

La inequidad es tal que en Africa Subsahariana para 1995, el 70% de
mortalidad en mujeres obedecid6 a enfermedades transmisibles o
complicaciones perinatales, mientras que en los paises desarrollados esta
mortalidad tan solo fue del 4.9%.

En ese contexto, es importante reconocer que el disefio de programas de
seguimiento y cribado para el cancer de cérvix en los paises en vias de
desarrollo requiere consideraciones particulares, deben superarse
diferentes obstaculos, entre ellos el precario desarrollo de los sistemas de
salud, la desinformacion, la falta de educacion y en algunos casos el estado
de sumision en el que algunas sociedades ubican a la mujer respecto al
hombre.

Condiciones como estas, pese a la fingida sorpresa de los politicos estan
reflejadas en el reporte de desarrollo mundial de 2012, en el cual la
mortalidad femenina en algunos lugares del sudeste asiatico y de Africa



Subsahariana esta en niveles similares a aquellos del Europa Nor -
Occidental en el siglo XIX. De hecho a nivel mundial la infeccién por VIH /
SIDA es la principal causa de mortalidad entre las mujeres en edad
reproductiva, una evidente emergencia social y de salud publica en los
paises en vias de desarrollo.*

Por todo ello plantear el cribado para CC en paises de bajos recursos
requiere realizar el cribado, el diagnostico y tratamiento en un solo sitio,
accesible a la mayoria de las mujeres a riesgo. Utilizar una prueba con
tecnologia de bajo costo que pueda llevar al manejo inmediato de las
anomalias. Una cobertura extensa de las mujeres a riesgo. Y
probablemente la parte mas compleja, disponer de programas de educacion
apropiados dirigidos tanto a trabajadores de la salud como a mujeres para
asegurar la correcta implementacion y una participacion alta, asi como un
mecanismo para evaluar constantemente el programa de cribado.*®

La citologia cérvicouterina es un importante elemento para el cribado y
debe ser entendido de esta manera pues con frecuencia se pone en duda
su utilidad ante resultados de estudios que cuestionan seriamente su
sensibilidad diagnostica, cuando este no es el propésito para el cual ha sido
disefiada. La sensibilidad de una prueba de screening esta dada por la
capacidad de detectar a todas aquellas personas con la enfermedad en la
fase pre clinica detectable, dentro de la poblacion cribada al momento de
realizar la prueba, por ello no debe evaluarse su capacidad de detectar
Cancer, sino los precursores de esta enfermedad.*

En 2008 Arbyn y colaboradores publicaron un meta analisis que incluyo 109
estudios comparando la citologia liquida con la citologia convencional, el
analisis final no mostro ninguna diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a sensibilidad o especificidad entre los dos métodos, con la
excepcion de una menor especificidad de la citologia en medio liquido como
punto de corte para ASC US. '

El otro punto de inflexion en el cribado de las pacientes con riesgo para
cancer de cérvix ha sido el estudio para ADN para HPV, en 2002 la
organizacion mundial de la salud, planteaba entre las ventajas de utilizar
pruebas mas eficaces para la deteccion de la enfermedad la reduccion en
el numero de eventos de cribado por cada mujer y por ende la disminucion
de los costos del programa. Sin embargo este mismo analisis proponia tres
limitaciones fundamentales: el costo de los equipos y los reactivos. La
necesidad de un reajuste en el paradigma de screening cervical y sus
implicaciones: 1. La modificacion de los protocolos de manejo y 2. El



entrenamiento de los profesionales de la salud. Por ultimo, la transferencia
de la tecnologia de pruebas de VPH a los paises con ingreso intermedio
tendria que ser probada y cumplir con las evaluaciones especificas de cada
pais, por supuesto esta consultoria se llevo a cabo hace 10 afios y mucho
se ha avanzado al respecto. *

En 2006, llevo a cabo un nuevo consenso para acordar el manejo respecto
a cada una de las anormalidades en la citologia cervico uterina. Respecto al
uso de genotipificacion de ADN para VPH la recomendacion planteada es
gue se use de manera conjunta con la citologia para cribado en mujeres de
30 aflos 0 mayores.

Ante reconocidas areas de controversia ¢Se debe re evaluar cuando la
citologia y ADN VPH son negativos? O ¢como manejar la paciente con
citologia negativa y prueba para VPH positiva? La respuesta es que las
pacientes que son negativas para las dos pruebas tienen una posibilidad
menor a 1 en 1000 de desarrollar lesion clasificada como NIC 2 o mayor por
ello y basados en la evidencia los autores del consenso recomiendan un
régimen de seguimiento en mujeres mayores de 30 afios con citologia y
prueba de ADN VPH cada tres afios, con ello encuentran beneficios
similares o mayores que los encontrados con un programa de seguimiento
con citologia anual.

En el caso de la paciente con ADN para VPH positivo y citologia negativa,
existe una tendencia a la negativizacién durante periodos de seguimiento
de tan solo seis meses, por eso el planteamiento del consenso es realizar
seguimiento con citologia y prueba para VPH a los 12 meses, aquellas
pacientes que persisten positivas para VPH deben ser sometidas a
colposcopia, aquellas negativas en ambas prueban pueden ser re
examinadas en tres afos.

Para ese momento las pruebas de genotipificaciéon de VPH no habian sido
aprobadas por la FDA, sin embargo una de las conclusiones del consenso
fue que es razonable utilizarlas en aquellas pacientes con citologia negativa
y VPH positivo, en busca de VPH de alto riesgo para cancer de cérvix, de
encontrarse estos genotipos como el 16 o el 18 debe referirse a la paciente
para colposcopia. *®

Sin embargo una de las dificultades mas grandes ha sido la proliferacion de
guias planteadas por las diferentes entidades entre las cuales no hay
acuerdo en puntos como el cribado en pacientes entre los 21 y los 30 afios,
por ejemplo, el Colegio americano de obstetricia y ginecologia (ACOG)



proponia iniciar cribado para “riesgo promedio” en mujeres mayores de 21
afios, mientras que la recomendacion del grupo de trabajo de servicios de
prevencion en Estados Unidos (USPTF) por sus siglas en ingles, no
encontraba argumentos para sugerir cribado en mujeres inmunosuprimidas
antes de los 21 afios, pero ofrecia la opcion de realizar cribadocada tres
afios después del inicio de actividad sexual o a la edad de 21 afios. *°

Todas estas situaciones controversiales en cuanto al cribado en paises con
ingresos altos se han extrapolado a los paises en vias de desarrollo donde
los sistemas de diagnostico y seguimiento aun son inmaduros.

El planteamiento de cribado con co examen entre prueba de ADN para VPH
y citologia es objeto de multiples estudios recientes. Un estudio de casos y
controles realizado en Suecia por Naucler y colaboradores mostro que las
mujeres mayores de 30 afios se beneficiaban de una reduccion del 40% en
el riesgo de desarrollar NIC 2, NIC 3 o cancer en las rondas siguientes de
cribado en comparacion con aquellas sometidas a screening inicial
solamente con Citologia.?

El analisis de Katki y colaboradores sobre la poblacion de Kaiser
Permanente en California publicado en 2011 por Lancet, ayudo a establecer
la seguridad de realizar el seguimiento cada tres afios en aquellas
pacientes sometidas a citologia y ADN para VPH simultaneamente,
aquellas con ambas pruebas negativas al momento del ingreso tuvieron un
riesgo para desarrollar cancer de cérvix de 3.2 por cada 100.000 mujeres al
afio en cinco afos. Permitiéndose plantear que las anormalidades
citolégicas permiten evaluar la prevalencia de la enfermedad, pero que la
prueba para ADN de VPH puede predecir la enfermedad futura de una
manera mucho mas efectiva que la citologia.

Los investigadores no encontraron evidencia de que una segunda ronda de
pruebas negativas en un plazo medio de 2.9 afios pudiera ofrecer seguridad
adicional contra el riesgo de desarrollar NIC 3 o CC respecto al de una
ronda inicial de pruebas negativa. De esta manera el planteamiento final del
estudio es que adicionar la prueba para ADN de VPH al cribado con
citologia promueve identificacion temprana de las mujeres con alto riesgo
de desarrollar CC, especialmente adenocarcinoma y permite establecer
intervalos de cribados de 3 afios con seguridad en las mujeres con ambas
pruebas negativas.”

Los resultados del POBASCAM llevado a cabo en Holanda y publicados
este afio, coinciden en cuanto al valor de la co — prueba con ADN de VPH y



citologia al inicio del cribado, donde en pacientes con citologia normal fue
mayor el numero de casos de NIC 3 o peor encontrados, también
coincidiendo en que el beneficio no fue mayor en la segunda ronda de
pruebas.??

En Febrero de este afio se publico un andlisis realizado sobre la poblacion
del estudio cldsico de Guanacaste (Costa Rica). En él se reviso la
concordancia de dos medidas para infeccion por VPH, que podrian ser la
deteccion de ADN para VPH o la anormalidad citologica.

En cada grupo de seguimiento mas del 70% de eventos con citologia y HPV
positivos revirtieron a pruebas negativas en una media de 12 meses tras la
de deteccion inicial concordante. En los casos de pruebas discordantes, la
prueba de VPH aparecio alterada primero y predijo la presencia de futuras
alteraciones en la citologia, de manera que permite seguir a través del
laboratorio la historia natural de la enfermedad.

Uno de los hallazgos mas interesantes de este estudio es que mas del 10%
de infecciones por VPH carcinogénico, persisten por mas de 6 afios, de
esta forma el riesgo de NIC 3 o superior aumenta a medida que persiste la
infeccién.”

Una vez establecido el valor de evaluarsimultaneamente a las pacientes
con las dos pruebas, los grandes detractores de la citologia cérvicouterina
han propuesto aventuradamente la exclusion de la misma de las estrategias
de cribado lo cual es impensable en paises en vias de desarrollo. Al
respecto se publico un estudio holandés basado en micro simulaciones
financieras que evidencio que el sistema méas costo efectivo seria aquel
basado en screening con citologia en mujeres hasta los 33 afios y luego si
introducir las pruebas de ADN para VPH.*

Para este afio y en vista de la avalancha de informacion reciente respecto al
diagndstico y profilaxis de la infeccién por virus del papiloma humano, se
han actualizado las guias para el cribado destinado a la prevencion del
cancer de cérvix, en esta oportunidad las guias del Grupo de trabajo de los
servicios preventivos de los E.U? y las gufas de la Sociedad Americana de
Céancer / Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical y de la
Sociedad Americana de Patologia clinica® estan de acuerdo.

El grupo de recomendaciones principales respecto al cribado para la
deteccion temprana del cancer de cérvix incluye las siguientes:



- Se recomienda el cribado para cancer de cérvix en mujeres entre los 21y
los 65 afios, con citologia (papanicolau) cada tres afios en mujeres antes de
los 30 afios y con citologia + VPH cada cinco afios, cuando se desee
alargar el intervalo entre pruebas (Recomendacion grado A)

- Se recomienda NO iniciar cribado para cancer de cérvix en mujeres
menores de 21 afios (Recomendacion grado D)

- Se recomienda no realizar cribado para cancer de cérvix en mujeres
mayores de 65 afios quienes hayan contado previamente con un
screeningadecuado y quienes de otra manera no se encuentren con alto
riesgo para cancer de cérvix. (Recomendacién grado D)

- Se recomienda NO realizar cribado para cancer de cérvix en mujeres
quienes hayan tenido una histerectomia con reseccion del cérvix y quienes
no tengan historia de lesién precancerosa de alto grado (NIC 2 o 3) o
cancer de cérvix. (Recomendacion grado D)

- Se recomienda NO realizar cribado para cancer de cérvix utilizando
pruebas para VPH, solas o en combinaciébn con citologia, en mujeres
menores de 30 afios (Recomendacion grado D).

La evidencia discutida en las guias describe algunos de los estudios
previamente comentados, mostrando que no existen diferencias
clinicamente significativas entre el desempefio de la citologia liquida y la
citologia convencional. Respecto a la Efectividad de la prueba para VPH
comparada con la citologia, la evidencia indica que las pruebas para VPH
generalmente tienen una sensibilidad mas alta pero una menor
especificidad en comparacion con la citologia para la deteccién de NIC 2 y
NIC3, esta tasa de falsos positivos mayor ocurre con mas frecuencia en las
mujeres menores de 30 afios dada la mayor prevalencia de VPH.

Esta sin embargo es la realidad de la situacién actual del cribado para el
diagnoéstico temprano de cancer de cérvix en el mundo desarrollado. No
obstante en los paises en vias de desarrollo, especificamente en
Latinoamérica, el comportamiento de la enfermedad es otro, el cancer
Cérvicouterino ocasiona un mayor numero de muertes proporcionalmente en
América Latina respecto a América del Norte y asociado a esto se ha
evidenciado una menor tasa de sobrevida a la enfermedad comparado con
los paises en vias de desarrollo. ?’



Por ello el valor de estudios como el realizado por Sankaranarayanan y
colaboradores es superlativo, en este trabajo se describié la situacion
epidemiologica del cancer de cérvix en la India, se realizo cribado entre
2000 y 2003 y se establecieron tres grupos, el de visualizacion directa con
acido acético (VIA), el de citologia y el de prueba para VPH, se encontrd
gue una sola ronda de pruebas para VPH se asocio con una disminucion
significativa en la tasa de cancer de cérvix avanzado y muertes asociadas
comparado con la poblacion no tamizada.

Sin embargo no hubo reduccion significativa en el nimero de muertes ni en
el grupo examinado con citologia ni en el grupo examinado con VIA
comparado con el grupo de controles.

Los autores también encontraron que la prueba para VPH es el test mas
objetivo y mas reproducible de todas las pruebas de cribado cervical,
ademéas fue el menos demandante en términos de entrenamiento del
personal y control de calidad de las muestras, sin embargo para 2009,
fecha en que se publico el estudio el costo de una prueba de ADN para
VPH oscilaba entre 20 y 30 USD$.?

En ese contexto debemos trabajar quienes interactuamos con los sistemas
de salud en Colombia y en el resto de los paises en desarrollo; con el
panorama claro de que existen pruebas, con un mayor rendimiento en el
cribado para el diagnostico temprano de cancer cérvicouterino pero con la
dificultad diaria de contar con sistemas de salud parcialmente desarrollados,
en los que persiste la centralizacion de los centros de procesamiento de
muestras y la dificultad dada por la dispersion geografica de nuestras
poblaciones.

Aunque el panorama es alentador en cuanto a la precisibn de las
estrategias de cribado, esta claro que nuestros sistemas aun no estan
completos, para ello, ademas de un firme compromiso politico se requiere el
entrenamiento adecuado del personal. Solo de esta manera con un
conocimiento profundo del problema, de sus raices y de las implicaciones
sociales del mismo se puede explicar a cada paciente la importancia de
mantenerse dentro de los programas de seguimiento.

Debemos tener en cuenta que la poblacion que atendemos actualmente no
se ha beneficiado de programa alguno de vacunacion profilactica y que por
lo tanto aun debe existir la expectativa de enfrentar la enfermedad en los
préximos cincuenta afos, por eso y mientras contamos con un sistema en
el que todas las piezas estén engranadas para conseguir intervenir



oportunamente a las pacientes de riesgo debemos asegurarnos de que las
herramientas con las que contamos funcionen de la manera mas precisa.

Esa inquietud es la que hace que nos motive la interpretacion de la citologia
reportada como persistentemente inflamatoria puesto que ante ese hallazgo
no sabemos si lo que realmente nos espera es un VPH de alto riesgo o una
neoplasia intraepitelial cervical en progreso y en el tiempo que transcurre
entre una y otra citologia es posible que dados los ineludibles vicios de
nuestro sistema estemos perdiendo la oportunidad de prevenir un caso de
cancer de cérvix y eso es algo que no nos podemos permitir.

Una vez dicho esto y de acuerdo a la mortalidad relacionada al cancer de
cérvix en los paises en vias de desarrollo, la necesidad de acortar de
cualquier manera posible el proceso de deteccion temprana del virus del
papiloma humano y el cancer de cérvix esta mas que justificada.



3.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la frecuencia de infeccion por virus del papiloma humano (VPH)
en biopsias de pacientes con citologias reportadas como cambios reactivos
persistentes en el centro de patologia cervico uterina de Popayan entre
Marzo de 2011y Junio de 20127



4.0BJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de infeccién por virus del papiloma humano,
aislado por medio de colposcopia / biopsia, en pacientes con citologia
cérvicouterina reportada como cambios inflamatorios persistentes que
consultan al centro de patologia cervico uterina, en el hospital Susana
Lépez de Valencia, en la ciudad de Popayan, entre Marzo de 2011 y Junio
2012.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Caracterizar sociodemograficamente a la poblacion del estudio

. Determinar caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados.

. Establecer que tipo de hallazgos se encuentran en el reporte de las
biopsias.

. Determinar caracteristicas sociodemogréficas y clinicas segun el

resultado obtenido en colposcopia biopsia



5 HIPOTESIS

5.1 HIPOTESIS NULA

La proporcion de pacientes con citologia exoendocervical reportada como cambios
inflamatorios persistentes, que presentan infeccion por virus del papiloma humano
cuando se les realiza estudio con colposcopia biopsia es similar a la encontrada
en otros estudios.

5.2 HIPOTESIS ALTERNA

La proporcion de pacientes con citologia exoendocervical reportada como cambios
inflamatorios persistentes, que presentan infeccion por virus del papiloma humano
cuando se les realiza estudio con colposcopia biopsia es diferente a la encontrada
en otros estudios.



6. METODOLOGIA

6.1TIPO DE ESTUDIO
Estudio descriptivo de corte transversal
6.2 POBLACION OBJETO

Pacientes mayores de 14 afios, con diagndstico por citologia exoendocervical de
cambios inflamatorios persistentes, que consulten al centro de patologia
cérvicouterina del hospital Susana Lopez de Valencia de la ciudad de Popayan,
entre Enero y Diciembre de 2010.

En el centro de patologia cérvicouterina del Hospital Susana Lopez de Valencia se
atendieron entre enero y diciembre de 2008 en total 895 pacientes, de las cuales
159 fueron referidas por cambios inflamatorios persistentes, el calculo de la
prevalencia de este hallazgo es (159 /895 = 0.17) del 17%.

6.3 POBLACION UNIVERSO

Pacientes que consulten al centro de patologia cérvicouterina del hospital Susana
Lépez de Valencia.

6.4 MUESTREO

El tipo de muestreo se realizo por conveniencia dada la cantidad de pacientes
identificadas, la experiencia diaria de los investigadores en el centro de patologia
cervico uterina (CPCU) del Hospital Susana Lopez de Valencia en Popayan,
sugiri6 que los casos de citologias remitidas para valoracion por cambios
inflamatorios persistentes podrian superar lo descrito en las estadisticas propias
del centro, el insuficiente registro de las pacientes remitidas por cambios
inflamatorios persistentes, motivo esta busqueda. Por lo tanto se tomaron todas
las pacientes que llegaron al CPCU con citologia reportada como cambios
reactivos. Mediante el uso de EPI info se hizo el tamafio muestral tomando un
volumen de poblacion de 159 pacientes que fue el mayor nimero de pacientes
con cambios inflamatorios persistentes en la citologia que asistio en el afio 2008 al
CPCU para la realizacion de colposcopia, la frecuencia esperada hizo relacion a la



prevalencia de HPV que es del 14.9%, se asumié un error aceptable del 3 %. En el
muestreo por conveniencia se busco captar un minimo de 43 pacientes tratando
de acercarnos en lo posible a un valor cercano al total de la poblacion a evaluada
para que los datos tuvieran un mayor nivel de confiabilidad.

Population Survey or Descriptive Study Using Random (Not Cluster) Sampling

Population Size : 159

Expected Frequency : 14.90 7
Worst Acceptable : %

Confidence Level Sample Size

Change value of Population, Frequency, or Worst Acceptable to recalculate.




7. CRITERIOS DE SELECCION

7.1 CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes de sexo femenino
Pacientes mayores del8 afos.

Pacientes menores de edad, que sean mayores de 14 afios, con consentimiento
informado firmado por acudiente mayor de edad.

Pacientes que acepten participar del estudio mediante la firma de consentimiento
informado

Paciente con dos 0 mas citologias reportadas como cambios inflamatorios.

7.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Paciente en quien se diagnostique clinicamente cancer, por medio de lesion
visible.

Paciente que solicite el retiro del estudio.



8. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE LA MUESTRA

A todas las pacientes remitidas al Centro de Patologia Cervico Uterina (CPCU) del
Hospital Susana Lopez de Valencia (HSLV) en Popayan con diagnéstico citolégico
de cambios inflamatorios persistentes se le informo sobre la naturaleza del
estudio, la perspectiva actual de la infeccion por virus del papiloma humano y la
situacion del cancer de cérvix en Colombia.

Una vez la paciente acepto formar parte del estudio firmo un consentimiento
informado para la inclusion en el estudio y se llevo a cabo el diligenciamiento del
instrumento disefiado para el estudio.

El instrumento se desarrollo con el fin exclusivo de recolectar la informacion para
este estudio y por lo tanto no se busco un instrumento con validacion
internacional.

Se evalud por parte de las tutoras del trabajo Dra. Maria Piedad Acosta Aragén y
Dra. Beatriz Bastidas Sanchez, profesoras de medicina de la facultad de ciencias
de la salud de la Universidad del Cauca de acuerdo a las bases clinicas y a la
revision de la literatura realizada para el marco conceptual del trabajo.

Se llevo a cabo el proceso de estandarizacion y operacionalizacion de variables
descrito, (basandonos en la historia natural del cancer cérvicouterino, prestando
especialmente a los factores de riesgo ampliamente documentados en la literatura,
siendo el principal la infeccién por virus del papiloma humano y los cofactores
también descritos.

El disefio del instrumento se hizo en tres partes, la primera para recolectar la
informacion de caracter sociodemografico. La segunda para recolectar los
antecedentes ginecobstétricos y la tercera se dividio en dos partes, la primera
consistid en el reporte del diagnostico colposcépico y la segunda el reporte oficial
del diagnostico histopatoldgico (Anexo 1)

La toma de la colposcopia se realizo en todos los casos por la Dra. Maria Piedad
Acosta Aragon ginecologa titular del CPCU en el HSLV.

Todas las muestras enviadas para analisis histopatolégico fueron procesadas en
la Compafia de Patologos del Cauca en la ciudad de Popayan, para efectos de
estandarizacion.



Se desarrollo un instructivo para el diligenciamiento adecuado del instrumento, en
caso de que quien debiera diligenciarlo no fuera uno de los investigadores
principales y no quedaran dudas sobre la naturaleza de las preguntas. (Anexo 2)

Una vez diligenciado el instrumento y tomada la biopsia se explico a la paciente la
ruta de la informacién, se cito para una cita de revision de resultados y se le
entrego un folleto desarrollado por los investigadores principales con el fin de
educar a las pacientes sobre el virus del papiloma humano y el riesgo de cancer
de cérvix (Anexo 3).

Se realizo una capacitacion sobre el diligenciamiento del instrumento a todos los
residentes de ginecologia y obstetricia de la Universidad del Cauca y se establecio
un protocolo para estandarizar el proceso de recoleccién de la informacion.



9. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

El analisis de los datos se realizo utilizando el paquete estadistico SPSS 14, las
variables cuantitativas de razon se analizaron mediante medidas de tendencia
central y de dispersion.

Las variables nominales por medio de proporcion expresada en términos de
porcentajes y cruce de variables.

Los resultados que buscamos fueron:

- Diagnésticos histopatolégicos segun frecuencia, principalmente cambios
asociados a infeccion por virus del papiloma humano, NIC o superior.

- Caracterizacion sociodemografica de las pacientes con citologia reportada como
cambios inflamatorios persistentes.

- Caracterizacion de la historia gineco - obstétrica de las pacientes.



10. CONSIDERACIONES Y AVAL ETICO

El virus del papiloma humano, establecido como una enfermedad de transmision
sexual ha sido catalogado como una de las grandes epidemias del siglo XX, cada
afio se diagnostican 466000 nuevos casos de cancer cérvicouterino en el mundo
(segun los datos de la Organizacion Mundial de la Salud) y se ha establecido que
231000 mujeres mueren al afio a causa de esta enfermedad, de estas, se estima
que el 80% se presentan en los paises en vias de desarrollo; la citologia es un
método tamiz econémico para captar a estas pacientes en forma temprana y evitar
que la patologia pase a ser de alto costo. Una vez con el reporte citolégico de
cambios reactivos se pretende determinar la prevalencia de HPV mediante la
colposcopia-biopsia de cuello uterino y asi lograr la caracterizacion epidemioldgica
de las pacientes: El proceso administrativo fue el siguiente:

1. Al elegir la problematica que mas nos llamo la atencion se realiza la exposicion
y justificacién del tema ante el Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la
Universidad del Cauca, después de la aprobacion continuamos con el desarrollo
del anteproyecto, apoyados por el Departamento de Medicina Social Y Salud
Familiar de La Universidad del Cauca, se fija la metodologia para acercarnos a
nuestro objetivo.

2. Se coordina con el HSLV, y la oficina de Subdireccion cientifica el Aval para la
realizacion del estudio en dicha institucién obteniendo su autorizacion.

3. Se presenta el proyecto ante la Vicerrectoria de Investigaciones de la
Universidad del Cauca y se solicita el Aval ético para el desarrollo de la
investigacion en vista de que el HSLV no cuenta con un comité de ética para
dichos efectos.

3. Posteriormente se realizan capacitaciones al personal de salud que
favorezcan el correcto diligenciamiento de los instrumentos.

4. Se llevo a cabo la prueba piloto para verificar la factibilidad del diligenciamiento
del instrumento, evaluar fallas en el disefio del mismo y establecer los correctivos
necesarios.

5. Una vez evaluado el instrumento y estandarizados los procesos de toma y
analisis de las muestras se lleva a cabo el desarrollo de la investigacion.



10.1 AVAL ETICO

Los investigadores principales EDWIN ROSENBERG GUZMAN DIAZ y JUAN
SEBASTIAN SANDOVAL ESTRADA, médicos y cirujanos de la Universidad del
Cauca. En calidad de residentes del programa de Ginecologia y Obstetricia de la
Universidad del Cauca en Popayan, Colombia, las tutoras a cargo Dra. MARIA
PIEDAD ACOSTA ARAGON y Dra. Beatriz Bastidas Sanchez y el jefe del
departamento de Ginecologia y Obstetricia Dr. JOSE ENRIQUE CHAGUENDO
GARCIA.

Garantizamos que todas las pacientes se incluirdn en el estudio tras ser
informadas y previa firma del consentimiento informado para participar del mismo
como sujetos de investigacion.

El aval ético fue emitido por el comité de ética de la Vicerrectoria de
Investigaciones de la Universidad del Cauca, en vista de que el Hospital Susana
Lopez de Valencia, sitio donde se llevo a cabo la investigacion no cuenta con
comité para este fin.

La investigacion busca profundizar en el conocimiento cientifico destinado a
mejorar la calidad de la salud de la poblacion caucana, como parte de la
proyeccién social de la Universidad del Cauca y la formacién cientifica sobre un
tema cuya relevancia a nivel mundial ha sido ampliamente sustentada.

En caso de que el estudio atente contra alguno de los principios basicos y
fundamentales o0 se vulneren los derechos del paciente, se suspendera la
investigacion; los investigadores, residentes de ginecologia y obstetricia,
garantizan la confidencialidad de la informacion y seran responsables de custodiar
el archivo hasta finalizar la investigacion.

10.2 AVALES
Aval Hospital Susana Lopez de Valencia (Anexo 4)

Aval Comité de ética vicerrectoria de investigaciones (Anexo 5)



10.3 FUNDAMENTACION LEGAL

Se tuvo en cuenta las normativas bioéticas internacionales vigentes como son el
codigo de Nuremberg, la declaracién de Helsinki y el reporte de Belmont. De esta
forma, cumpliremos con reglas basicas al realizar una investigacion con seres
humanos.

10.4 NORMATIVIDAD NACIONAL

Resolucién 008430 de 1993, que establece los aspectos éticos a tener en cuenta
en estudios de caracter biomédico asi como lo referente a los aspectos legales del
consentimiento informado.

Normas referentes al respeto de la confidencialidad y custodia de los datos
obtenidos en esta investigacién. Ley 23 de 1981 Decreto Ley 3380 de 1981,
Cddigo penal Colombiano que resguarda el secreto profesional.

Las anteriores normas referidas a la ética en la investigacion cientifica amparan y
protegen los principios universales de la ética en la investigacion cientifica en este
caso los principios de Beneficencia, Autonomia y no Maleficencia.



11. RESULTADOS (ARTICULO)




12. DISCUSION

Dentro de este analisis el 56.9% de las citologias reportadas como cambios
inflamatorios persistentes se correlacionaron con un hallazgo histopatolégico
positivo para VPH.

En 2 casos que corresponden al 3.9% de las pacientes el diagnostico patoldgico
fue de NIC 1, inferior a lo descrito en el estudio de Buthia y colaboradores, quienes
encontraron cerca de 16% de lesiones por NIC en las pacientes con citologia
inflamatoria.’’ y en el de Dasari y colaboradores donde encontraron 19.1% de
lesiones pre malignas.®

En los estudios anteriormente citados solo se evalud la presencia de lesiones pre
malignas, a diferencia del nuestro, donde decidimos analizar la presencia de VPH
como causa necesaria para el desarrollo de cancer de cérvix, creemos que es
prudente evaluar etapas mas tempranas de la enfermedad.

El porcentaje de biopsias positivas para VPH en pacientes con citologia
inflamatoria en nuestro grupo es mas alto Incluso que el descrito en el estudio de
Seckin y colaboradores (22.7%) que incluye una gran poblacion con lesiones que
comprenden hasta Carcinoma in situ.’

Sin embargo nuestros resultados muestran mayor similitud con los del grupo de
Gaitan y colaboradores, quienes describen una prevalencia del 42% para
Neoplasia intracervical de bajo y alto grado.®

Parece existir una correlaciéon entre la persistencia de los cambios inflamatorios en
la CCU y la presencia de infeccion por virus del papiloma humano, como se
planteo desde la concepcion del estudio.

Dentro de la historia ginecobstétrica, se busco identificar la relacion entre la
citologia inflamatoria y los co factores descritos en la literatura para el desarrollo
de cancer de cérvix, pese a que los resultados no fueron estadisticamente
significativos, parece observarse un mayor uso de anticonceptivos orales e
inyectables entre las pacientes con biopsia positiva para VPH de acuerdo a lo
descrito en el anélisis de la IARC.?°



Dentro de nuestro estudio no se encontrdé mayor exposicion al humo de tabaco en
el grupo de pacientes con biopsia positiva para VPH.

Se observo que en el grupo de pacientes con biopsia positiva para VPH, hubo un
mayor niumero de pacientes con dos 0 mas comparieros sexuales comparado con
el grupo de pacientes con biopsia negativa para VPH.

Sin embargo, pese a que se observaron estas distribuciones los resultados son
similares a la caracterizacién que en este mismo sentido se hizo en el estudio de
Gaitan y colaboradores,® donde no hubo significancia estadistica para ninguno de
los co factores descritos en la literatura para infeccion por VPH y desarrollo de
cancer de cervix.

En el contexto actual, las diferentes sociedades médicas sugieren el cribado para
infeccién por VPH con CCU y ADN para VPH cada 3 afios®?°a partir de los 33
afos, puesto que se entiende que la prevalencia del virus habra disminuido a partir
de esta edad y aquellas pacientes positivas para ADN de VPH tendran un riesgo
mayor de desarrollar lesiones pre malignas o cancer.

Las guias de manejo de patologia cervical consideran que el cribado en el grupo
comprendido entre los 21 y los 33 afios debe hacerse con CCU Unicamente, 2>
puesto que en este rango de edades es donde se espera la prevalencia mas alta
de virus del papiloma humano, luego entonces, una vez el pico de prevalencia se
ha resuelto debe vigilarse la persistencia del virus que para entonces ya deberia
haberse aclarado y vigilar la posibilidad de progresi6n.°

Sin embargo, la implementacion de estas medidas en paises en vias de desarrollo
representa un obstaculo importante, no solamente por los altos costos que
representa aplicar las pruebas para ADN de VPH, como mostro el estudio de
Sankaranarayanan y colaboradores?®®; si no también por la dificultad para
conseguir establecer programas de cribado y seguimiento organizados, dadas las
particulares caracteristicas de estos paises, como la dispersiéon de la poblacion, el
dificil acceso geografico a los servicios de salud y los presupuestos limitados para
ello.

Esto se manifiesta, teniendo en cuenta que el estudio se realizé en un centro de
referencia especializado de un hospital de nivel Il en una ciudad capital, en que el
68% de las pacientes enroladas fueron provenientes del area urbana y solo se
identificaron pacientes de 5 municipios en un departamento que cuenta con 39
poblaciones.



La vacunacion contra el VPH aparece como una herramienta esperanzadora, sin
embargo hasta el momento no es accesible a toda la poblacion, no esta dentro de
los planes de vacunacion obligatorios y no esta clara la duracion de la cobertura
proporcionada.

Por otra parte, la aceptacion de la vacuna por el nucleo familiar aun no es total,
teniendo en cuenta que se debe administrar a nifias en su pubertad este se
considera un asunto critico.

El estudio de Wiesner y colaboradores realizado en varias ciudades de Colombia,
mostro opiniones divididas, la preocupacién de los padres por el inicio temprano
de la actividad sexual y los riesgos que podria traer consigo la vacuna como
obstéculos para utilizar la vacuna.®

Existe un acuerdo respecto a la necesidad de voluntad politica como motor para la
puesta en marcha de los programas de deteccién temprana del cancer de cérvix.’
En paises de mediano y bajo ingreso, esta parece ser la mayor carencia.

El mismo grupo del Instituto nacional de cancerologia, encabezado por Wiesner y
colaboradores, quiso analizar la perspectiva de los actores del sistema de salud
respecto a los programas de cribado para CC en Colombia, los alarmantes
resultados muestran que el personal encargado de administrar estos programas
no tiene clara la concepcion del cancer cérvicouterina como un problema prioritario
en salud publica, por ello el seguimiento no es adecuado, la asignacion de
recursos es insuficiente y sobre todo no existe un orden sobre la direccion que
debe llevar el sistema de cribado.*

La realidad nacional en cuanto a programas de deteccion temprana de cancer de
cérvix no es favorable y muestra como todos los elementos descritos a lo largo de
este trabajo por las distintas instituciones regentes de salud en el mundo, fallan
simultaneamente. El grupo del Instituto nacional de cancerologia a cargo de
Wiesner y colaboradores publico un trabajo en 2010 donde estiman que el 27% de
las mujeres con lesiones de alto grado o invasoras no culminaron el proceso hasta
la fase de tratamiento atribuyendo esto a razones culturales relacionadas con la
frecuente asociacion de cancer y muerte. A razones técnicas relacionadas con el
procesamiento y lectura de las citologias y a razones administrativas dependiente
de la orientacién financiera del sistema de salud Colombiano.**



Esta ultima dificultad ya habia sido evidenciada en un articulo publicado en 2009
por el mismo grupo, en él se demostr6 que aquellas pacientes sometidas a
citologia cérvico uterina tenian un menor riesgo de padecer céancer invasor de
cérvix, algo que parece obvio, lo que no deberia serlo es que la cobertura de los
sistemas de cribado difiera entre uno y otro departamento regidos por una misma
legislacion sanitaria.®*

De esta manera, es poco probable que antes de 40 afios tengamos una cohorte
gue muestre los resultados de implementar estas medidas, por ello mientras son
adoptadas las politicas sanitarias necesarias, el cribado para virus del papiloma
humano debe ser el objetivo fundamental de nuestros esfuerzos para disminuir la
mortalidad asociada al cancer de cérvix.

En ese contexto es factible afirmar que la CCU como método de cribado esta lejos
de desaparecer dentro de los programas para la deteccién temprana del cancer de
cérvix en los paises en vias de desarrollo, donde es el recurso mas efectivo
disponible.

Por ello deben revisarse de manera exhaustiva vacios como el de los cambios
inflamatorios en la citologia que puedan retrasar el diagnéstico oportuno de la
infeccién por VPH y conducir a un caso mas de mortalidad en el vergonzoso rubro
de la producida por el cancer de cérvix.



13. CONCLUSIONES

Un alto porcentaje de las citologias reportadas como cambios inflamatorios
persistentes se relaciona con infeccion por VPH en el analisis histopatologico.

La citologia reportada como cambios inflamatorios persistentes, se relaciona en un
porcentaje importante con infeccion por VPH a nivel cervical en el grupo de
pacientes mayores de 30 afios. Estas pacientes podrian beneficiarse de estudio
histopatolégico dado que son la categoria en la que se enfocan las estrategias de
cribado actualmente.

Se observo un mayor numero de compafieros sexuales en las pacientes con
biopsia positiva para VPH, asi como un mayor numero de usuarias de
anticonceptivos orales e inyectables en ese mismo grupo.

La citologia cérvicouterina es una herramienta atil en los programas de cribado
para deteccion temprana del cancer de cérvix en los paises en vias de desarrollo,
concomitantemente debe contarse con un sistema bien desarrollado, desde el
punto de vista técnico, politico y administrativo para garantizar el éxito de un
programa de cribado.

13.1 RECOMENDACIONES

Las conclusiones parecen estar de acuerdo con nuestra propuesta de que los
cambios inflamatorios persistentes se asocian con infeccion por Virus del
Papiloma Humano, seria conveniente realizar este analisis de forma que permita
agrupar a todas las pacientes del departamento para poder analizar a fondo dicha
relacion.

Consideramos que es prudente recomendar en pacientes mayores de 30 afios con
citologia reportada como cambios inflamatorios de manera persistente evaluar
colposcopicamente.



14. ANEXOS



14.1 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION



d

Universida
del Cauca

NUamero

PREVALENCIA DE AISLAMIENTO DE VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN COLPOSCOPIA BIOPSIA DE PACIENTES
CON CITOLOGIA REPORTADA COMO CAMBIOS REACTIVOS PERSISTENTES EN EL CENTRO DE PATOLOGIA
CERVICO UTERINA EN POPAYAN, ENTRE MARZO DE 2011 Y JUNIO DE 2012
HISTORIA SOCIODEMOGRAFICA

1.Historia clinica: 2. Edad:

3. Procedencia Municipio Departamento

Area rural Area Urbana

4. Raza Blanca Negra Indigena Mestiza

5. Estrato Uno Dos Tres Cuatro Cinco Seis

6. Nivel educativo Primaria Secundaria Tecnoldgico Profesional

7.Estado civil Soltera U. libre Casada Divorciada Viuda Separada
HISTORIA GINECO OBSTETRICA

8. Menarca Edad primera menstruacion

9. Sexarca Edad primera relacion sexual

10. Embarazos 11. Partos 12. Abortos 13. Ceséreas
14. Uso método anticonceptivo si no Cual?

15. Ndmero de compafieros sexuales

16. Ha padecido enfermedades de transmision sexual? Si no Cual?

17. Ha tenido relaciones sexuales en estado de embriaguez? Si no

18. Ha estado expuesta al humo del cigarrillo? Si no

19. Numero de citologias reportadas como cambios inflamatorios

COLPOSCOPIA

20. Hallazgos colposcopia

BIOPSIA

21. Resultado biopsia

Instrumento diligenciado por:




14.2 ANEXO 2. INSTRUCTIVO PARA DILIGENCIAMIENTO DEL
INSTRUMENTO



INSTRUCTIVO PARA DILIGENCIAR EL INSTRUMENTO

(LEA CUIDADOSAMENTE LAS SIGUIENTES INSTRUCCIONES ANTES DE CONSIGNAR LA INFORMACION

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

REQUERIDA POR EL INSTRUMENTO)
HISTORIA CLINICA Anote claramente el nimero del documento de identidad.
EDAD Anote claramente la edad cumplida en afios de la paciente.
PROCEDENCIA Anote el municipio y el departamento de procedencia de la paciente, ademas marque con una X si la
paciente ha fijado su residencia durante el ultimo afio en el area rural del municipio (vereda, corregimiento, caserio), en la casilla
denominada urbano marque con una X si la paciente reside en el area urbana del municipio (ciudad, cabecera municipal).

RAZA Marque con una X la raza a la que pertenece la paciente

ESTRATO SOCIOECONOMICO Marque con una X el estrato socioeconémico donde esta ubicado la vivienda de la paciente
dentro del municipio de residencia.

NIVEL EDUCATIVO Marque con una X el nivel educativo del Ultimo afio cursado completo por la paciente bien sea, basica
primaria, secundaria, tecnolégica, profesional o ninguna

ESTADO CIVIL Marque con una X el estado civil de la paciente sea soltera, casada, divorciada, unién libre, separada,
viuda.

MENARCA: Escriba a qué edad tuvo su primera menstruacion la paciente

EDAD INICIO DE RELACIONES SEXUALES Escriba a qué edad inicio las relaciones sexuales

GRAVIDEZ Escriba cuantos embarazos ha tenido la paciente, independientemente de su desenlace obstétrico.

PARTOS Escriba cuantos embarazos de la paciente han finalizado en parto vaginal.

CESAREAS Escriba cuantas embarazos de la paciente han debido evacuarse por cesérea.

ABORTOS Escriba cuantos embarazos de la paciente han finalizado en aborto.

UTILIZACION Y TIPO DE METODO ANTICONCEPTIVO Escriba cual método anticonceptivo ha utilizado y por cuanto tiempo.

NUMERO DE COMPANEROS SEXUALES Escriba con cuantas personas ha tenido relaciones sexuales (DEFINIDA COMO EL
ACTO SEXUAL CON F‘ENETRACION) .

PADECIMIENTO ENFERMEDADES DE TRANSMISION SEXUAL Marque con una X si ha tenido alguna enfermedad de
transmision sexual y escriba cual

RELACIONES BAJO ESTADO DE EMBRIAGUEZ: Marque con una x si ha tenido relaciones sexuales bajo el estado de
embriaguez

EXPOSICION AL HUMO DEL CIGARRILLO: Marque con una X si la paciente fuma o si ha estado expuesta al humo del cigarrillo

NUMERO DE CITOLOGIAS REPORTADAS COMO CAMBIOS INFLAMATORIOS Escriba el nimero de citologias reportadas
como cambios inflamatorios.

HALLAZGOS DESCRITOS EN COLPOSCOPIA Escriba los hallazgos descritos en el reporte de la colposcopia
RESULTADO BIOPSIA Escriba los hallazgos histopatolégicos descritos en la biopsia

DILIGENCIADO POR Anote el nombre completo de la persona que diligencio el formato.



14.3 ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO



CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA TOMA DE COLPOSCOPIA -
BIOPSIA Y APLICACION DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

PREVALENCIA DE AISLAMIENTO DE VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN
COLPOSCOPIA BIOPSIA DE PACIENTES CON CITOLOGIA REPORTADA
COMO CAMBIOS REACTIVOS PERSISTENTES EN EL CENTRO DE
PATOLOGIA CERVICO UTERINA EN POPAYAN, ENTRE MARZO 1 DE 2011 Y
JUNIO 30 DE 2012

El presente consentimiento la invita a participar del proyecto de investigacion
“Prevalencia de aislamiento de virus del papiloma humano en colposcopia biopsia
de pacientes con citologia reportada como cambios reactivos persistentes en el
centro de patologia cervico uterina en Popayéan, entre marzo 1 de 2011 y junio 30
de 2012”.

Los investigadores principales Edwin Rosemberg Guzman Diaz y Juan Sebastian
Sandoval Estrada, residentes de ginecologia y obstetricia de la Universidad del
Cauca, bajo la tutoria cientifica de la doctora Maria Piedad Acosta Aragodn,
Ginecdloga y Obstetra y la tutoria metodoldgica de la doctora Beatriz Bastidas
Sanchez, epidemidloga docentes de la Universidad del Cauca, seran los
responsables de esta investigacion. Este estudio se llevara a cabo como esta
descrito en el titulo, entre marzo de 2011 y junio 30 de 2012, en el centro de
patologia cervico uterina del hospital Susana Lopez de Valencia de la ciudad de
Popayan, como parte del requisito académico de la especializacion en Ginecologia
y Obstetricia que cursan Edwin Rosemberg Guzméan Diaz y Juan Sebastian
Sandoval Estrada.

El proposito de la investigacion es establecer la prevalencia de virus del papiloma
humano en pacientes con citologias reportadas como cambios reactivos
persistentes.

El Beneficio de ser sometida a este procedimiento, es la posibilidad de acceder a
una prueba diagnodstica avanzada para cancer de cuello uterino o patologias pre
neoplasicas y ser conducida de inmediato al procedimiento terapéutico mas
apropiado de encontrarse patologia alguna.



Se le informa claramente que los datos obtenidos en esta investigacion solo seran
utilizados para los fines pertinentes de la misma, los datos seran recopilados,
procesados y condensados por los doctores Edwin RosembergGuzmanDiaz y
Juan Sebastian Sandoval Estrada identificado con cedula 10.297.835 de Popayan.
Se respetara su derecho a la intimidad como persona y sujeto de investigacion;
solo se obtendra de la colposcopia biopsia y de el instrumento de recoleccion de
informacion los resultados necesarios para la sistematizacion de la informacion y
no se utlizaran su nombre, ni su numero de identificacion para las etapas
posteriores de la investigacion.

Someterse a colposcopia biopsia, no implica riesgos que comprometan la
seguridad del paciente o la vida, solo el riesgo de sangrado previsto en este tipo
de procedimiento. Ademas estard cubierta de manera profilactica con antibiético
para prevenir cualquier posibilidad de infeccion y se le administrara anti
inflamatorio para controlar el dolor, de presentarse este.

He recibido informacion clara y suficiente y de manera libre y voluntaria firmo este
consentimiento para aceptar la toma de colposcopia — biopsia, responder a las
preguntas del cuestionario y participar de este estudio.

Nombre de |la paciente
Identificacion Firma

De tratarse de un menor de edad, favor firmar por testigo.

Nombre del testigo Parentesco
Identificaciéon Firma
Nombre del Médico Firma

Se firma en Popayan, alos ___ dias, del mes de del afio 20 .



14.4 ANEXO 4. AVAL HOSPITAL SUSANA LOPEZ DE VALENCIA



\\ ” Misién: Nos distinguimos por brindar los mejores servicios de atencién en salud como una
b ‘ A contribucion al bienestar y la vida de las i con talento i

P
HOSPITAL en alianza con entidades educativas, porque por la
sl e Salud ;TOD@S SOMOS SUSANA!

REPUBLICA DE COLOMBIA
Departamento del Cauca

Popayan, 21 de septiembre de 2010

Doctor

JUAN SEBASTIAN SANDOVAL ESTRADA
Residente II Afio Ginecologia y Obstetricia
Ciudad

Reciba un cordial saludo,

Mediante la presente me permito informarle que ha sido aprobada la realizacion del trabajo
de Investigacion: PREVALENCIA DE AISLAMIENTO DE VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN
COLPOSCOPIA BIOPSIA DE PACIENTES CON CITOLOGIA REPORTADA COMO CAMBIOS
REACTIVOS PERSISTENTES EN EL CENTRO DE PATOLOGIA CERVICO UTERINA EN POPAYAN,
ENTRE EL 01 DE JULIO DE 2010 Y JUNIO 30 DE 2011.

Una vez terminada la Investigacién, comedidamente les solicito hacer entrega y presentacion
a nuestra Institucién de sus resultados.

Atentamente,

DIEGO FERNANDO ZAMBRANO VALVERDE
Subdjrector Cientifico

Calle 15 No. 17 A — 196 La Ladera
Conmutador: 211721 — 211712 — Telefax. 213893 - 301158



14.5 ANEXO 5. AVAL VICERRECTORIA DE INVESTIGACIONES UNIVERSIDAD
DEL CAUCA



Universidad
del Cauca

6-1.25/1589

Popayan, 26 de agosto de 2011

Doctora

Maria Piedad Acosta Aragén
Departamento de Ginecologia y Obstetricia
Facultad Ciencias de la Salud

Universidad del Cauca

Ciudad

Asunto: Aval ético proyecto

Cordial Saludo.

Vicerrectoria de Investigaciones

Me permito informarle que el Comité de Etica para la Investigacion Cientifica en
sesion del 26 de agosto de 2011, estudio el proyecto “Prevalencia de aislamiento de
virus del papiloma humano en colposcopia biopsia de pacientes con citologia
reportada como cambios reactivos persistentes en el Centro de Patologia Cérvico
Uterino de Popayan entre junio de 2010 y 31 de mayo de 2011” y atendiendo las
normas de caracter nacional e internacional que rigen la ética en la investigacion

cientifica, le dio el correspondiente aval.

Universitariamente,

Franklin Fajardo Sandoval
Presidente Comité de Etica

Carrera 2a. No. 1A-25 Urbanizacidn Caldas

Teléfono 8209800 exts. 2630 - 2601 Fax 37) (072) 8209860

Popayan - Colombia



14.6 ANEXO 6. FOLLETO INFORMATIVO



Ei tratamiento del cincer de céni,
©2f3 en NUESirEs Manos ¥ en 2u

is & loz zenvicios

F ayuasr s controisr el
avance de ezl enfermedsd en el}
mupdo, ez senciile, ez econdmicd y
=zobre todo ez poszible.

Ayudencs a divuigar esta informal
cidh, una invitacicn a ofrs mujer, és
uns oporuniosd pars esivar uns

AX & VIRUS DEL

Cada afio 231000 mujeres mueren en el
mundo a causa del cancer de cuello
uterino

80% de estas mujeres viven en paises
en vias en desarrollo

El principal factor de causalidad en rela-
cion con & cancer de cérvix, es & virus
del papiloma humano, una enfermedad
de transmisién sexual.

El cdncerde cénvix es completamente
asintomatico hasta los estadios finales
de la enfermedad.

El tratamiento para el cancer de cénvix
es completamente curativo si la enfer-
medad sedetecta oportunaments.

La citologia anual logra tasas acumulati-|
vas deprevencion del cancer de cénvix
del 80 a 93%.

La citologia, la colpescopia v la biopsia,
son procedimientos con baja tasa de

Is} 1es, se realizan en el con-
sultorio y no interfisren con su vida se-
xual.

Cancer de Cérvix

e
Universidad |
del Cavea |

Or_ Edwin Gzmdn (31275H976)
Dr. Jras Sebashie Seadaval (THE140073)
Residestes Ginecalagie ¢ Distetricis

EEénter de Cérvix

El Cancer de cémix &5 un
problema de salud publica,
por la gran mortalidad que!

genera en el mundo.

Diferentes  estrategias  se
han disefiado para frenar su;

progresion.

La méis importante es la cito-!
logia cenvico uterina, con ella;
podemos identficar la enfer-
medad en etapas tempra-.
nas, antes de que el virus
del papiloma humano
(agente causa de la enfer-
medad) se convierta en can-!

cer.

Usted como paciente, es
personaje principal en la lu-

cha sin cuartel que libramos

Contra esta enfermedad, su ju-
ciosa asistencia para la realiza-
cidn de sus exdmenes y sus
controles, son vitales para alcan-|
zar nuestro objetivo de erradicar
esta enfermedad.

Ayldenos a lograro, siendo un
vehiculo de informacién para sus|
familiares y conocidas.

La citologia, la colposcopia y la
biopsia, son nuestras heramien-
tas para diagnosticar esta enfer-
medad.

Mo son peigrosas, el riesgo de
complicaciones es muy bajo y sul
realizacion oportuna, nos permi-
te ofrecerle un tratamiento cura-|
tiva.

Mo interfieren con sudeseo se-
xual o con la posibilidad de dis-
frutar de este importante aspectol
de su vida.

% por encima de todo, nos per-
miten offecerlela posibilidad de
disfrutar desu vida, muchos

afios mas.
Aylidenos ahacer de su vida,

una vida mas larga v sobre todo
una vida mejor. |
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