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RESUMEN

Introduccion:

En el 2018, mundialmente se reportaron 18.8 millones de mujeres con infeccion por
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), las cuales tienen un mayor riesgo de
lesiones anormales del cuello uterino. Entre los factores asociados para el desarrollo
de lesiones premalignas a malignas del cuello uterino se reportan: el uso de
anticonceptivos orales, el nimero de contactos sexuales, el recuento de CD4 bajo,
carga viral alta y el trastorno por consumo de alcohol, entre otros. El objetivo
principal fue determinar los factores asociados a un resultado de citologia anormal
de cuello uterino en mujeres con la infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), en el Hospital Cayetano Heredia en Lima, durante los afios 2012-
2015.

Metodologia:

Se realizo un estudio caso-control, se incluyeron mujeres con la infeccion por el
VIH mayores de 18 afios y se definié como caso a toda paciente con la infeccion
por el VIH con un resultado Papanicolaou (Pap) anormal y control a toda paciente
con la infeccion por el VIH con un resultado Pap normal La muestra calculada fue
de 141 casos y 227 controles, con un intervalo de confianza (IC) de 95%,
alcanzando un poder del 80%. Se realizé la estadistica descriptiva y de frecuencias,
luego un andlisis bivariado de los factores asociados y con las variables
significativas se hizo un analisis de regresion logistica, se calculo el Odds Ratio
(OR) con su IC al 95% y un p<0.05 como significativo.

Resultados:

Se incluyeron 368 pacientes, la media de edad fue 36.83 afios DS 9.81, el 22.83%
(n=86) tiene trastorno por consumo de alcohol, el 67.64% (n=186) tiene un recuento
de CD4>200 ce/mL y el 28.67% (n=80) tuvieron falla viroldgica. El 30.5 % (n=40)
de los casos y el 18.1% (n=40) de los controles tuvieron un trastorno por consumo
de alcohol, el 75.2 % (n=106) de los casos y el 85.1% (n=193) de los controles
tomaban tratamiento antirretroviral, ademas el 37.7 % de los casos (n=40) y el
23.1% de los controles (n=40) tuvieron falla virolégica. En el analisis bivariado el
trastorno por el consumo de alcohol [OR 1.99 (1.21-3.25)], la falla virologica [OR
2.01(1.18-3.41)] y el tratamiento antirretroviral [OR 0.53 (0.31-0.90) resultaron ser
significativas. Para el analisis multivariado las variables asociadas de riesgo fueron:
el trastorno por el consumo de alcohol [OR 1.77 (1.06-2.95)] y estar en falla
viroldgica [OR 2.41 (1.55-3.74)], mientras que estar en tratamiento antirretroviral
fue un factor protector [OR 0.07 (0.02-0.23)].

Conclusion:

Se demostré que los principales factores asociados de riesgo para un resultado
citologico anormal en las mujeres con la infeccion por el VIH fueron el trastorno
por el consumo de alcohol y el tener falla viroldgica, asi mismo un factor asociado
a proteccion para un resultado citoldégico anormal es el estar con medicacion
antirretroviral, por lo cual recomendamos que se realicen estrategias de
intervencidn especificas para cada una de estas variables significativas.

Palabras claves: VIH, Papanicolau, citologia anormal, mujeres, falla virolgica



ABSTRACT

Introduction:

Worldwide in 2018, 18.8 million women were reported with human
inmunodeficiency virus infection (HIV), which has an increase risk of abnormal
cervix lesions. Among associated factors for development of cervix's premalignant
to malignant lesions, are listed: use of oral contraceptives, number of sexual
partners, low CD4 count and high viral charge, alcohol consumption disorder,
among others. The principal objective of this study was to determine the associated
factors to anormal citology result in women with human inmunodeficiency virus
(HIV) infection, in Cayetano Heredia Hospital in Lima, between 2012-2015.

Methodology:

A case-control study was designed, all women older than 18 years with HIV
infection and every patient with HIV infection with abnormal pap smear was
defined as case and case control was patient with HIV with normal pap smear. The
sample size was costituted by 141 cases and 227 controls, using a 95% confidence
interval (CI) and a power of 80%. Descriptive and frequency statistics were
performed, then a bivariate analysis of associated factors and finally a logistic
regression analysis was performed with the significant variables, Odds Ratio (OR)
was calculated using a 95% CI and considering p<0.05 as significant.

Results:

386 patients were included, where the average age was 36.83 years old SD 9.81,
the alcohol consumption was 22.83% (n=86), CD4>200mm/cel count was 67.64%
(n=186) and with virological failure 28.67% (n=80). 30.5 % (n=40) of cases and
18.1% (n=41) of control had alcohol consumption disorder, 75.2 % (n=106) of cases
and 85.1% (n=193) of controls take antirretroviral treatment, aditionally the 37.7%
of cases (n=40) and the 23.1 % of controls (n=40) had virologic failure. In the
bivariate analysis the alcohol consumption disorder [OR 1.99 (1.21-3.25)], the
virological failure [OR 2.01 (1.18-3.41)] and antirretroviral treatment [OR 0.53
(0.31-0.90)] were significant. For the multivariate analysis the associated variables
were the alcohol consumption disorder [OR 1.77 (1.06-2.95)] and been in
virological failure [OR 2.41 (1.55-3.74)], whereas that the antiretroviral treatment
was a protective factor [OR 0.07 (0.02-0.23)].

Conclusion:

It was shown that the main associated risk factors to an abnormal citology result in
women with HIV infection are the alcohol consumption disorder and having
virological failure, likewise a protective factor associated to an abnormal citology
result was being on antiretroviral medication, for which we recommend that
specific intervention strategies be carried out for each variable found it.

Key points: HIV, Papanicolau, abnormal citology, women, virological failure



l. INTRODUCCION

A nivel mundial durante el afio 2018, se reportaron 18.8 millones de mujeres
mayores de 15 afios con la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) (1) y en el Per( para ese mismo afio se reportaron 19,000 mil mujeres

mayores de 15 afios viviendo con la infeccion por el VIH (2).

Las inequidades de género, la desigualdad econémica, la violencia del hombre
contra la mujer para lograr relaciones sexuales no consentidas, colocan a la mujer
en desventaja frente a los hombres por la vulnerabilidad para adquirir infecciones
de transmision sexual (entre ellas el VIH) y luego al contraer la infeccion por el
VIH existen limitaciones para acceder a los servicios de salud (3), dentro de esta
diferencia entre hombres y mujeres es importante resaltar que en el Per( la epidemia
del VIH es de tipo concentrada, la cual se define por una prevalencia estimada de
VIH mayor al 5% en poblaciones vulnerables (gestantes, hombres que tienen sexo
con hombres y mujeres transgénero) (20), a diferencia de lo que ocurre en paises
con una epidemia generalizada que se sostiene por si sola a través de la transmision

heterosexual (31).

El riesgo del avance de la infeccion por el VIH se mide por el aumento de la carga
viral y la disminucién de las células CD4 que organizan la respuesta inmunitaria
frente a las infecciones oportunistas y canceres (4), dentro de este contexto el
tratamiento antirretroviral de inicio temprano disminuye la carga viral con lo cual

evita las muertes relacionadas al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),



previniendo infecciones oportunistas relacionadas al VIH y disminuyendo costos

en salud (5).

Las mujeres con infeccion por el VIH tienen una incidencia seis veces mayor de
cancer de cuello uterino que las mujeres sin infeccion, esto debido a un progreso
mas rapido de las lesiones anormales del cuello uterino hacia el cancer (6). El
examen de Papanicolaou (Pap), que es un examen citologico, es la prueba
tradicional de tamizaje para detectar lesiones premalignas de cuello uterino y su
resultado se clasifica con el sistema de Bethesda (7); esta prueba debe realizarse a
toda mujer con un diagnostico reciente de infeccion por el VIH y luego cada 6

meses como parte de su control médico (8).

Getinet et al. compard mujeres con infeccion por el VIH vy sin infeccion, a cada
grupo se le realizo un Pap demostrando un mayor porcentaje de tener un resultado
anormal en el grupo con infeccién por el VIH (17,8% vs 10,3% respectivamente)
(9) sin embargo la tasa de frecuencia de Pap anormal varia de acuerdo a la
prevalencia de la infeccion por el VIH de cada pais, asi por ejemplo en Tailandia
(ONUSIDA: tasa de prevalencia 1.1) se realizd un estudio de cohorte en 821
mujeres con infeccion por el VIH que acudian a controles ginecoldgicos
demostrando que el 15,4% tuvo un Pap anormal (23), mientras que en otro estudio
de cohorte con 731 mujeres con la infeccion por el VIH realizado en Brasil
(ONUSIDA: tasa de prevalencia 0.5) durante los controles médicos se encontrd que

el 6% tuvieron una citologia anormal en su primer control de Pap (10).



El virus del papiloma humano (VPH) considerado un agente de transmision sexual
tiene una prevalencia en mujeres con la infeccion por el VIH del 44% en paises
europeos Yy hasta del 68% en paises Latinoamericanos, su importancia se debe a la
persistencia de virus en el tejido del cuello uterino por periodos prolongados de
forma latente, el cual resulta siendo necesario, pero no es el Unico factor que

incrementa el riesgo de la progresion de lesiones premalignas a malignas (11).

En un estudio retrospectivo en Nigeria que compar0 factores asociados a un
resultado de Pap anormal en mujeres con infeccion por el VIH, encontro que el
recuento de CD4 menor de 200 células/mm, la carga viral mayor de 10,000
copias/mL y la edad mayor a 36 afios =7, eran factores asociados a displasia de

cuello uterino (12).

El riesgo para el desarrollo de cancer de cuello uterino existe entre las mujeres con
la infeccion por el VIH, pero al iniciar el tratamiento antirretroviral el riesgo se
reduce por una restauracion del sistema inmune, por ello podemos inferir su efecto
protector para el desarrollo de lesiones anormales en cuello uterino, asi mismo los
continuos controles médicos que siguen las mujeres bajo tratamiento permite el

seguimiento adecuado de los resultados de Pap (13).

En pacientes con la infeccion por el VIH sin tratamiento antirretroviral,
desarrollan canceres asociados a inmunosupresion y al agregarle el diagnostico de
trastorno por el consumo de alcohol, se ha observado que se acelera la progresion

de la infeccion por el VIH, por un efecto sobre la disminucién de la inmunidad



celular dependiente de las celulas CD4, por lo cual las mujeres con estas
condiciones tienen mayor riesgo de aparicion de lesiones pre malignas en cuello

uterino y luego la progresion de estas lesiones en el cuello uterino (14).

La falta de conocimiento sobre la importancia de la realizacion de la prueba del
Pap asociado a una educacién basica y un bajo ingreso econémico (15), al igual que
un estado civil “sin relacidon” que condicionaria tener varias parejas, son factores

asociados a una lesién anormal de cuello uterino (3).

Los estudios de cohorte de mujeres con infeccion por el VIH reconocen como
factores de riesgo para las lesiones anormales de cuello uterino: el uso de
anticonceptivos hormonales, las infecciones de transmision sexual, el mayor
namero de contactos sexuales y tener mas de 2 gestaciones (7,16,20), estos factores
han demostrado producir alteracion, inflamacién y dafio permanente en el cuello
uterino que unido a las condiciones sociales de la poblacion, producen un riesgo

incrementado para el desarrollo de cancer (17).

Los factores asociados al resultado de una citologia anormal de cuello uterino en
mujeres con infeccion por el VIH en el Pert no han sido estudiados, por lo cual
planteamos el presente estudio, en el Hospital Cayetano Heredia, en Lima-Peru

entre los afios 2012-2015.



1. OBJETIVO

Determinar los factores asociados a un resultado de citologia anormal de cuello
uterino en mujeres portadoras de la infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), en el Hospital Cayetano Heredia en Lima-Per(, entre los afios

2012-2015.



I1l.  MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio:

Estudio analitico observacional de tipo caso-control.

Poblacion:

El universo fueron todas las mujeres mayores de 18 afios con Infeccion por VIH
atendidas en el Departamento de Enfermedades Infecciosas, Tropicales vy
Dermatoldgicas del Hospital Cayetano Heredia. Se asignaron los siguientes grupos:
- Caso: mujeres con infeccion por VIH y resultado de Pap anormal

- Control: mujeres con infeccion por VIH y resultado de Pap normal.

Criterios de seleccion:

- Casos, criterios de inclusién:

Mujeres entre 18 y 60 afios con infeccion por VIH, diagnosticadas por ELISA 'y
confirmadas con Western Blot (WB) y/o Inmunofluorencia indirecta (IFI) y con
un Pap con resultados anormales en la clasificacion de Bethesda, segun:
Pap anormal:
- Atipia Epitelial de significado no determinado
- Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado: incluye el virus del papiloma
humano y displasia leve.
- Lesion escamosa intraepitelial de alto grado incluye displasia moderada,
displasia severa y carcinoma in situ.

Lesiones invasivas



- Controles, criterios de inclusion:

Mujeres entre 18 y 60 afios con infeccidén por VIH, diagnosticadas por ELISA 'y
confirmadas por Western Blot y/o Inmunofluorencia indirecta (IFI) y pacientes
con un Pap con resultados segun la clasificacion de Bethesda las cuales consisten
en:

Pap normal: sin cambios epiteliales.

- Casos y Controles criterio de exclusion

Pacientes cuya historia clinica, no tenian los datos a estudiar completos.

Procedimiento y Técnica:

Previa aprobacion de los Comités Institucionales de Etica en Investigacion (CIEI)
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Hospital Cayetano Heredia, se
procedio a revisar los datos (epidemioldgicos, antecedentes personales vy
ginecoldgicos) de todas las pacientes con infeccién por VIH que acudieron a la
consulta de la Estrategia Sanitaria Institucional de Prevencion y Control de ITS-
VIH/SIDA de este mismo hospital, que se realizan como parte de la evaluacion
médica por un equipo multidisciplinario. Se revisaron las historias clinicas y el

registro nacional de resultados de laboratorio, desde enero del 2012 a abril del 2015.

Definicién operacional de variables

Variable dependiente

- Papanicolaou normal, sin cambios epiteliales, segun clasificacion de Bethesda.

- Papanicolaou anormal, resultados segun clasificacion de Bethesda



Variable Independiente

Estado civil: Identificar “con una relacion estable” (casada y conviviente) y “sin una
relacion” (mujeres solteras, viudas o divorciadas)

Lugar de procedencia: Lima o fuera de Lima

Grado de Instruccion: primaria, secundaria y superior.

Ocupacién: sin salario (sin ocupacién que genere un sueldo) y con salario
(ocupacion que genere un sueldo).

Trastorno por consumo de alcohol: Diagnoéstico realizado por el Departamento de
Psicologia (realizada por una entrevista), de acuerdo al DSM V como parte de la
evaluacion para el inicio del tratamiento antirretroviral. La evaluacion consiste en
determinar el tipo de bebedor: social (consumo de alcohol con cautela para no
embriagarse) o no social (consumo de alcohol irresponsable con fines
embriagantes); luego se evalla la frecuencia del consumo de alcohol en cantidades
superiores 0 en un tiempo més prolongado del previsto (mayor a 3-4 veces/ semana)
y finalmente se evallio el consumo recurrente de alcohol que lleva al incumplimiento
de los deberes diarios y que

se presentan con problemas en el entorno social, que se representa con un indicador
dicotomico (si/no) y finalmente es evaluado por un psicélogo de adicciones con
buena correlacion.

Anticonceptivos hormonales: uso de anticonceptivos hormonales (pastillas y/o
inyectables), representado por el indicador dicotomico (si/no).

Numero de contactos sexuales: Es el nimero de contactos sexuales desde el inicio
de la actividad sexual, referidas por el paciente y registradas en la historia.

Gestante: si al momento de la toma de Pap se registr6 gestacion activa.



- Numero de gestaciones: Gestaciones vivas a término, pretérmino y abortos
registradas en la historia.

- Infeccién de Transmision Sexual: Antecedente de infeccidn de transmision sexual
reportado por el paciente.

- Tiempo de diagndstico: es el tiempo transcurrido desde el diagnostico de la
infeccién por el VIH hasta el momento que se realiza la prueba del Pap, expresado
en afnos. Se dividié en mayor o menor a 5 afios.

- Recuento del CD4: el altimo valor registrado al momento de la realizacién de la
prueba de Pap.

- Falla Viroldgica: si el nivel plasmatico de carga viral no esta indetectable (menos
de 40 copias/mL) a los seis meses de tratamiento antirretroviral

- Tratamiento antirretroviral: Se considerd si recibia 0 no recibia tratamiento

antirretroviral al momento de realizarse la prueba de Pap.

Tamafio de la muestra:

Se utilizo el total de mujeres con la infeccion por el VIH en el periodo de estudio,
que correspondié a 141 casos y 227 controles. Para definir el poder del estudio se
hizo el calculo con el software Epi 6.1, con un intervalo de confianza del 95%, un
tamano de la muestra de 141 casos 'y 227 controles, utilizando como factor asociado
a tener un Pap anormal la edad mayor a 30 afios con una frecuencia de exposicion
de 40% y a un Pap normal la edad mayor a 30 afios con una frecuencia de exposicion

de 26% (11,17), obteniéndose un poder del 80%.



Plan de anélisis estadistico:

Se calculo la estadistica descriptiva y se presentan tablas de distribucion de
frecuencias y medidas de tendencia central. Las variables categdricas fueron
evaluadas con la prueba del chi cuadrado y las variables continuas se evaluaron con
la prueba t-student. El factor de asociacion de las variables independientes se
explica con el odds ratio y su respectivo intervalo de confianza. Se realiz6 un
analisis multivariado de regresion logistica multiple para datos binarios y se
evaluaron los factores asociados a la variable dependiente, se considerd un
resultado estadisticamente significativo si p <0.05 y para el andlisis estadistico se

utilizé el software Epi Info version 6.1.

10



IV. RESULTADOS

Se evaluaron las historias clinicas de 368 pacientes que constituyeron el total del
universo. La media de edad fue de 36.8 DS 9.8 afios, asi mismo el 64.9% (n=239)
nacio en Lima y el 65.2% (n=240) tenia un grado de instruccion secundaria; el
estado civil “sin una relacion estable” fue del 42.9% (n=158) y el 71.4% (n=263)
tenian una ocupacion no asalariada, el trastorno por consumo de alcohol estuvo

presente en el 22.8% (n=84) de las pacientes.

En cuanto a la historia obstétrica estuvieron gestando el 7.3% (n=27) y el 50.2%
(n=183) reporto mas de 2 gestaciones; otros antecedentes importantes fueron:
historia de infeccion de transmision sexual en el 16.3% (n=60), mas de 4 parejas

sexuales en el 22.5% (n=83) y 13.5% (n=50) refirid tomar anticonceptivos orales.

La media del tiempo de diagnostico de infeccion por el VIH fue de 4.6 afios y el
66% (n=243) tuvieron un tiempo de diagnostico mayor a 5 afios, el 81.2% (n=299)
tomaban tratamiento antirretroviral, la mediana del recuento de CD4 fue de 440
células/mL DS 275.60 y las que tenian un recuento de CD4 mayor a 200 células/mL
fueron el 67.6% (n=186), la mediana de la carga viral fue de 22 858 copias/mL vy el

31.8% (n=80) tenian falla virologica.
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Al comparar los casos (n=141) y los controles (n=227), la media de edad fue 37.43
afios y 36.71 afios, respectivamente sin diferencia entre ambos grupos (p=0.53). El
nacer fuera de Lima, el tener un grado de instruccion de secundaria, el estado civil
“sin relacion”, el tener una ocupacion no asalariada, no mostraron diferencias entre

los casos y los controles.

El trastorno por consumo de alcohol se presentd en el 30.5% (n=43) de los casos
y en el 18.1% (n=41) de los controles (p<0.01), en cuanto al tratamiento
antirretroviral el 75.2% (n=106) de los casos y en el 85.1% (n=193) de los controles

estaban en tratamiento (p=0.01).

Para el analisis de falla virologica no se consideraron 89 pacientes (casos: 35 y
controles: 54) porque solo tuvieron una carga viral inicial y no se tuvo una carga
control para la definicién operacional, por lo cual no afecta el poder del estudio; asi
la falla viroldgica se encontrd en el 37.7% (n=40) de los casos y en el 23.1% (n=
40) de los controles (p<0.01). Otras variables como: el uso de anticonceptivos
orales, las mujeres que estuvieron gestando, el nimero de gestaciones mayor a 2, el
namero de parejas sexuales mayor o igual a 4, el antecedente de infeccion de
transmisidn sexual, el recuento de CD4 y el tiempo de diagndstico de la infeccion
por el VIH, no tuvieron diferencias significativas entre los casos y los controles,

como se observa en la tabla 1.
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Del analisis bivariado se obtuvo que el trastorno por consumo de alcohol [OR 1.99
(1.21-3.25) y la falla viroldgica [OR 2.01 (1.18- 3.41)] se asocian un Pap anormal
mientras que un factor protector es el tratamiento antirretroviral [OR 0.53 (0.31-
0.90). Con las variables significativas resultantes del andlisis bivariado se realizo el
analisis multivariado donde se evidencié que los factores asociados fueron el
trastorno por consumo de alcohol [OR 1.77 (1.06-2.95)] y la falla virolégica [OR
2.41 (1.55-3.74)] y el tratamiento antirretroviral [OR 0.07 (0.02-0.23)] fue un factor

protector, ver tabla 2.

13



V. DISCUSION

A nivel mundial en el afio 2018, 18. 8 millones de mujeres mayores de 15 afios
vivian con la infeccién por el VIH (1) y en el mismo afio, el Per se reportaron

alrededor de 19,000 mujeres mayores de 15 afios con la infeccion por el VIH (2).

En nuestro estudio la media de edad de la poblacion fue de 36 afios DS +/- 9.8,
esto también fue observado en el estudio de Bassey et al. en Nigeria en una
poblacion de mujeres que acudian a controles ginecologicos de rutina, reportando
una media de edad de 33.3 afios DS +/- 7.9 (7) en mujeres con el VIH, esta similitud
es probable porque se trata de poblaciones con un diagnostico confirmado de la

infeccion que acuden por controles médicos de rutina.

Un estudio realizado en distintos hospitales del Per( muestra que el perfil de la
mujer con la infeccion por el VIH es tener grado de instruccion secundaria, el
estado civil no casada y una ocupacion no asalariada (3), a diferencia de lo
observado por Delgado et al (19), en mujeres con la infeccién que acuden a la
organizacion no gubernamental Via Libre para recibir tratamiento antirretroviral
donde se evidencia una poblacién con educacidn superior, estado civil soltera y
ocupacion asalariada, esta Gltima clinica de atencién privada tiene una poblacion

no comparable a la poblacidn atendida en el hospital.
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El trastorno por el consumo de alcohol en nuestro estudio se presento en el 22.8%,
a diferencia de lo observado en un estudio realizado en 391 mujeres que acudian a
controles ginecolégicos en Etiopia donde se demuestra que el 53.2% de las mujeres
con la infeccion por el VIH consumen alcohol (9), esto debido a las diferentes
condiciones culturales de cada pais; estudios en mujeres determinan que el consumo
de alcohol es un factor de riesgo para comportamientos sexuales de riesgo como
relaciones sexuales no consentidas, multiples parejas y el no usar preservativo, entre
otros. claramente se evidencia un factor de riesgo para tener relaciones luego del

consumo de alcohol (28).

En nuestro estudio encontramos que el nimero de contactos sexuales varia de 1
hasta 4 contactos sexuales desde el inicio de la actividad sexual, esto indicaria que
con una sola o pocas parejas la transmision por via sexual ocurre por tener en el
Per( una epidemia concentrada y una poblacion puente (bisexuales) que son los que
trasmiten el VIH a las mujeres y éstas a sus hijos, a diferencia de paises como Brasil
que al tener una epidemia generalizada, la media del nUmero de contactos sexuales
en mujeres con la infeccion por el VIH es de 8.3 DS +13.4, esto origina mayor
riesgo de infecciones de transmision sexual con el consiguiente dafio en el cuello

uterino condicionando la aparicion de lesiones premalignas y malignas (21).

En la poblacién el 7.3% estaba gestando al momento de realizarse la prueba del
Pap semejante a lo registrado en el trabajo de Garcia et al, en diferentes hospitales
del pais en mujeres que acudian a control ginecoldgico de rutina siendo el 4.4%

mujeres gestantes y con infeccion por VIH (3), sin embargo en ambos estudios no
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se obtuvo el dato si es que las mujeres gestantes tuvieron un diagnostico previo o
reciente de la infeccién por el VIH; los resultados similares es a razon de la
vigilancia centinela en gestantes desde el 2002 que acuden a la atencién prenatal en
hospitales, centros y puestos de salud del MINSA, los cuales deben reportar

coberturas en atencion prenatal mayores a 90% (22).

El recuento de CD4 y de carga viral en la poblacion de estudio tuvo una mediana
de 431 células/mL y 22 858 copias/mL respectivamente, indicadores de una
poblacion que esta bajo tratamiento antirretroviral, sin embargo el 21.7% estaba en
falla virologica esto podria deberse a diferentes factores como lo reportado por
Alave et al, en una cohorte de 1478 pacientes en el mismo hospital entre los afios
2004-2009, donde el 24% de pacientes tenian falla virologica asociada al uso de
tratamiento antirretroviral previo, adherencia inadecuada, infecciones oportunistas
y cambio de terapia por toxicidad, asi como un CD4 menor a 100 células/mL,

variables que no sea podido identificar en el estudio desarrollado (24).

La Sociedad Americana de Cancer reconoce la infeccion por el VIH como un
factor de riesgo para el desarrollo de cancer de cuello uterino, el cual puede
detectarse con una prueba de tamizaje como el Papanicolaou, que tiene una
sensibilidad del 30-87% y una especificidad del 86%-100 % para detectar lesiones

anormales de cuello uterino (18,30).

16



En Tailandia, la media de edad de mujeres con lesion anormal de cuello uterino es
de 30,9 afios, comparado con la media de 29,8 afios de las mujeres sin lesion de
cuello uterino (24), en nuestro estudio la media de edad fue de 36 afios sin
asociacion entre los casos y controles, esta diferencia de edades entre las mujeres
de ambos paises es por una mayor prevalencia de casos de VIH en mujeres, en el

contexto de un pais con una epidemia generalizada, como ocurre en Tailandia

Wigfall et al, evaluaron a 106 mujeres con la infeccién por el VIH sobre su
conocimiento acerca del cancer de cuello uterino y la prueba de Papanicolaou como
medida de prevencion y encontro que la ausencia de una educacion superior, el no
contar con una ocupacion asalariada y el estado civil sin compromiso, son
condiciones sociales y culturales que se relacionan con un resultado de Pap anormal
y a no realizarse la prueba periddicamente (15). En el presente estudio no se
encuentra asociaciones en la poblacion estudiada entre educacion, estado civil y
ocupacion con el resultado de un Pap anormal, debido probablemente a que las
mujeres que acuden a un hospital nacional tienen una similitud de condiciones

sociales.

Los estudios de cohortes en mujeres con infeccion por el VIH, reconocen como
factores de riesgo para lesiones anormales de cuello uterino: el uso de
anticonceptivos hormonales, las infecciones de transmision sexual, el nimero de
parejas sexuales y un nimero mayor de gestaciones (9,16), sin embargo en el
estudio de Bailey et al, realizado en Ucrania con una muestra de 1120 mujeres con

la infeccion por el VIH, estos antecedentes no se asocian a un resultado de Pap
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anormal como si lo es la infeccion por el virus del papiloma humano (17). En el
grupo de mujeres estudiadas no existe asociacion entre una lesion anormal de cuello
uterino y los factores mencionados, se debe enfatizar que, como parte del tamizaje
de lesiones pre malignas de cuello uterino en las mujeres con el VIH en el Perd no

se realiza el estudio para el virus del papiloma humano.

Sansone et al, en un estudio retrospectivo observacional en Italia, demostré que
las mujeres con un recuento de CD4<200 células/mL, tenian una asociacion 5 veces
mayor de desarrollar lesiones anormales de cuello uterino en comparacion con las
mujeres con CD4 >500 celulas/mL (16), al igual que en el estudio transversal
retrospectivo de Davies et al. realizado en mujeres inglesas que acuden a controles
ginecoldgicos, en el cual agruparon mujeres con un recuento de CD4 <350
células/mm?® y CD4 >350 células/mL , se observd una prueba de pap anormal en el
42.1% y 6.3% respectivamente(25), por el contrario en la poblacion evaluada no se
mostro asociacion entre el CD4 <200 celulas/mL y el resultado de un pap anormal,
esto podria explicarse porque existen otros factores no relacionados a la inmunidad
dependiente de celulas T, como por ejemplo la inmunidad local del cuello uterino
la cual se ve afectada por la disminucién de celulas dendriticas propias de dicho
tejido que hacen posible la progresion de lesiones anormales a cancer en este grupo

de mujeres con la infeccion por el VIH y CD4 mayor de 200 cel/mL (21)

Chalermchockcharoenkit et al. en un estudio de cohortes en una clinica de

atencién de pacientes con la infeccion por el VIH, encontrd que las mujeres con una

lesion de cuello uterino tienen 6.1 afios de infeccion y las mujeres sin lesion de
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cuello uterino tienen 5.9 afios de infeccion (23), al igual que nuestro estudio donde
comparamos el tiempo de infeccion por el VIH (>5 afios y <5 afios) con el resultado
de una prueba de Pap sin encontrar diferencias, esto ultimo al igual que los estudios
previos demuestran que la incidencia de una lesion anormal se incrementa con el
tiempo, especialmente en los primeros 3.5 afios, para luego mantenerse estable u
observarse la regresion de la lesién detectada, lo cual dependera del sistema inmune
de la persona, de un adecuado seguimiento con controles peridédicos médicos y el
iniciar el tratamiento antirretroviral de forma temprana, esto podria suceder en la
poblacion de estudio la cual tiene mayoritariamente un tiempo mayor a 5 afios del

diagnostico inicial.

El abuso de alcohol altera la funcionalidad cognitiva y puede incrementar los
comportamientos sexuales de riesgo como el no usar condon, tener relaciones
sexuales sin consentimiento, especialmente en las mujeres (26), luego cuando se
adquiere la infeccién por el VIH, se acelera la progresion de la enfermedad
mediante un efecto directo del alcohol sobre la inmunidad del individuo, lo cual se
refleja en el nimero de CD4, particularmente entre los individuos que no estan en
tratamiento antirretroviral, esto se ha observado en individuos con consumo
exagerado de alcohol que tienen cuatro veces menos posibilidad de tener carga viral
indetectable y dos veces mas posibilidad de tener un recuento bajo de CD4 en
comparacion a los individuos con consumo moderado o abstinencia de alcohol (14).
No existen estudios sobre el trastorno por consumo de alcohol y su asociacion con
lesiones pre malignas o malignas de cuello uterino en mujeres con la infeccion por

el VIH, por lo cual el estudio realizado al encontrar el trastorno por el consumo de
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alcohol como un factor de resigo para tener lesiones anormales de cuello uterino,
es de importancia en el desarrollo de medidas preventivas en mujeres con estas

caracteristicas.

La carga viral es un factor determinante en el riesgo del desarrollo de cancer de
cuello uterino (6) asi Swende et al. en una cohorte de mujeres con la infeccion por
el VIH que acuden a controles médicos en Nigeria, encontraron que los niveles de
carga viral mayor de 10,000 copias/mL correlaciona con un alto riesgo de una
lesion anormal de cuello uterino (12), esto evidenciaria que la carga viral detectable
(con cargas mayores a 10,000) en mujeres con la infeccion por el VIH, sean mas
propensas a sufrir cambios pre malignos y malignos en el cuello uterino, explicado
ademas por la permanencia del virus del papiloma humano (VPH) en las celulas del
cuello uterino las cuales no pueden eliminados por un sistema inmune debilitado y

posteriormente contribuyen a desarrollar displasia o cancer (11).

En cuanto al tratamiento antirretroviral el estudio de Kim S et al. durante los afios
1991-2011, en una cohorte de 245 mujeres americanas con la infeccion por el VIH,
evaluaron los resultados de Pap entre las mujeres con y sin tratamiento
antirretroviral, demostrando que aquellas que tuvieron tratamiento redujeron su

riesgo de desarrollar una lesion intraepitelial de cuello uterino (27).

Al igual que Bekolo et al, en un estudio trasversal donde evaluaron mujeres que

acudian a realizarse una prueba de Pap, encontraron que las mujeres con la infeccion

por el VIH que recibian tratamiento antirretroviral tuvieron un Pap anormal en el
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11.5%, mientras que las mujeres de la poblacion general tuvieron un Pap anormal
en el 21.1% , por lo cual se establece que el tratamiento antirretroviral restaura
parcialmente el sistema inmune, lo cual reduce el riesgo de cancer de cuello uterino
ademéas de conferir cierta proteccion contra el virus del papiloma humano en

mujeres con la infeccion por el VIH (13).

La fortaleza del estudio es el disefio metodoldgico y el tamafio de la muestra, que

permite establecer asociacién de riesgo o proteccion.

Una limitacion del estudio es la recoleccion de datos de forma retrospectiva con
la dificultad en obtener la informacion completa de las historias clinicas y no

obtener los resultados histopatoldgicos de las lesiones anormales.

Se concluye que la poblacion evaluada, tiene como factores asociados de riesgo
para desarrollar un resultado citologico anormal de cuello uterino: el trastorno por
consumo de alcohol y estar en falla virolégica mientras que tomar tratamiento
antirretroviral es un factor asociado de proteccion para un resultado citologico

normal.
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En base a estos resultados se recomienda realizar estrategias de intervencion
especifica en mujeres con infeccion por VIH, como continuar con el inicio
temprano del tratamiento antirretroviral, mejorar la adherencia al tratamiento que
evite la falla virologica y realizar terapias (psicoldgicas y psiquiatricas) dirigidas
al trastorno del consumo de alcohol, ademas se deben implementar la realizacion
del tamizaje para el virus del papiloma virus humano y el seguimiento del resultado

histopatoldgico de las muestras obtenidas.
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ANEXOS
Tabla 1: Caracteristicas sociodemogréficas, antecedentes ginecoldgicos y de la infeccidn por
el VIH de las pacientes estudiadas.

Edad (media) 37.43 DS+/-9.84 36.71 DS+/-9.81

Edad

>35 afios 81 (57.4%) 149 (65.6%) 0.05
<35 afios 60 (42.5%) 78 (34.3%)

Estado Civil

Sin una relacién 66 (46.8 %) 92 (40.5%) 0.11
Con una relacion estable 75 (53.2%) 135 (59.5%)

Lugar de Nacimiento

Fuera de Lima 45 (39.9%) 84 (37%) 0.16
Lima 96 (60,1%) 143 (63%)

Grado de Instruccion

Primaria 26 (18.4%) 33(14.5%) 0.46
Secundaria 92 (65.2%) 148 (65.2%)

Superior 23 (16. 3%) 46 (20.3%)

Ocupacion

Sin Salario 96 (68.1%) 167 (73.6%) 0.13
Con Salario 45 (31.9 %) 60 (26.4 %)

Trastorno por consumo de

alcohol

Si 43 (30.5%) 41 (18.1%) <0.01
No 98 (69.5%) 186 (81.9%)
Anticonceptivos hormonales

Si 18 (12.7%) 32 (14.1%) 0.36
No 123 (87.2 %) 195 (85.9%)

Gestante

Si 7 (4,9%) 20 (8.8 %) 0.08
No 134 (95.1%) 207 (91.2 %)

Infeccion de transmision sexual

Si 22 (15,6%) 38 (16.7%) 0.39
No 119 (84,4%) 189 (83.3%)

Numero contactos sexuales

>4 parejas 28 (19.9 %) 55 (24.2%) 0.16
1-3 parejas 113 (80.1 %) 172 (75.7%)

Numero de Gestaciones

Mas de 2 72 (57.5 %) 111 (52.9 %) 0,68
Solo 1 37 (21.9 %) 62 (24.7 %)

ninguna 30 (20.6 %) 52 (22.5 %)

Tratamiento antirretroviral

Si 106 (75,2%) 193 (85.1%) 0,01
No 35 (24.8 %) 34 (14.9%)

CD4

<200 35 (24.7 %) 54 (23.8 %) 0,38
>200 71 (50.3 %) 132 (58.2 %)

Tiempo de Diagnostico

<5 aiios 44 (31,2%) 81 (36.5%) 0,30
>5 afios 97 (68,8%) 146 (65,5%)

*Falla Virologica

Si 40 (37.7 %) 40 (23.1%) <0,01
No 66 (62.3 %) 133 (76,9%)

*no se consideraron 89 pacientes, que no cumplian el criterio de falla viroldgica



Tabla 2: Anélisis bivariado y multivariado de las principales caracteristicas asociadas a una
prueba de Pap anormal en mujeres con la infeccion por el VIH.

Edad
>35 aiios 1
<35 afios 0.70 (0.45-1.08)

Trastorno por el Consumo de Alcohol

Si
No 1 1
1.99 (1.21-3.25) 1.77 (1.06-2.95)
Falla Virologica
Si 1 1
No 2.01(1.18-3.41) 2.41 (1.55-3.74)
Tratamiento Antirretroviral
Si 1 1

No 0.53 (0.31-0.90) 0.07 (0.02-0.23)



