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I. MARCO TEORICO

Il. ANTECEDENTES GENERALES
El término de Enfermedades de Transmisidon Sexual (ITS) comprende una variedad de
sindromes clinicos e infecciones causados por microorganismos patégenos que son
adquiridos y transmitidos por la actividad sexual.!
Las ITS se encuentran entre las causas de morbimortalidad mas importantes en mujeres
en edad reproductiva, durante el embarazo y en el periodo perinatal. Estas infecciones
pueden llegar a producir complicaciones reproductivas graves como el cancer genital,
embarazo ectdpico, enfermedad pélvica inflamatoria, trabajo de parto prematuro, aborto
espontaneo o simplemente alterar el curso normal del embarazo, el parto, el puerperioy
la lactancia.?
Existen mas de 30 microorganismos involucrados como agentes causales de las ITS
bacterias, virus, hongos, parasitos y protozoarios siendo lo mas frecuentes el Virus del
Papiloma Humano (VPH), Chlamydia trachomatis (CT), Ureaplasma parvum (UP),
Ureaplasma urealyticum (UU), Neisseria gonorrhoeae (NG), Trichomonas vaginalis (TV),
Mycoplasma genitalium (MG)y Mycoplasma hominis (MH).3
Las ITS suelen ser asintomaticas en la mayoria de los casos, por lo que suelen ser sub-
diagnosticadas y poco tratadas.*
Algunas mujeres con ITS pueden estar coinfectadas con uno o mas microorganismos
siendo la mads estudiada la confeccién entre Chlamydia trachomatis (CT) y el Virus del
papiloma humano, ya que estudios recientes han implicado a Chlamydia trachomatis (CT)

como cofactor importante en el desarrollo de cancer cervicouterino.3
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Las infecciones de transmisién sexual representan un serio problema de salud publica a
nivel mundial. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que 900 mil personas se
infectadas y diariamente se registran 340 millones de casos nuevos.®

A pesar de que algunas de estas enfermedades son consideradas de notificacién obligatoria
en la mayoria de los paises, contindan teniendo una frecuencia inaceptablemente alta,
principalmente en la poblacién en edad reproductiva, siendo similar en ambas sexos con
ligero predominio en hombres,® teniendo un gran impacto en la morbimortalidad de los
paises representando un alto costo a los sistemas de salud en Estados Unidos,(EUA) la
incidencia de las 8 enfermedades mas frecuentes representa un costo por ano de 19.7
millones de ddlares.  El costo total se estima que puede llegar a ser de USS 516.7
millones para Chlamydia trachomatis (CT), USS162.1 millones para Neisseria gonorrhoeae
(NG) ,USS 1.7 billones para Virus del Papiloma Humano (VPH).”

La prevalencia para las ITS en paises desarrollados como los EUA es estimada en
110,197,000 casos, en nuestro Pais el Problema de las ITS no se conoce debidamente,
existen pocas clinicas especialmente instaladas con este propdsito y en los que
principalmente acuden trabajadores sexuales, de tal forma que la informacién que se
desprende de su actividad no es representativo de lo que ocurre a la poblacién general.
En México, se ha estimado una frecuencia de ITS en la poblacién general entre 0.1y 0.5%
mientras que para la poblacién considerada de alto riesgo (trabajadoras sexuales) se
calcula una frecuencia del 10 a 20%. La poblacién mas afectada se encuentra entre los 18
y 24 afios de edad.®

En nuestro estudio se valord la prevalencia de Chlamydia trachomatis y Virus del Papiloma
humano en mujeres que son atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia, asi como

la prevalencia de coinfeccidn existente entre ambos patdgenos.

Virus del Papiloma Humano (VPH)
Es un virus perteneciente a la familia Papillomaviridae. Son virus carentes de envoltura
lipidica con un diametro de 55 nm y una capside icosahédrica constituida por 72

capsdmeros con un genoma de ADN 2. Se sabe que este virus es el principal factor

pag. 5



etiolégico para el cancer cervico uterino (CaCu). Existen mas de 100 genotipos de VPH de
los cuales aproximadamente 40 son responsables de infeccion genital. El VPH se clasifica
como de bajo y alto riesgo con base en su asociacidn con lesiones malignas o pre malignas.
Los VPH de bajo riesgo incluyen los genotipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70,72 y 81. De
éstos genotipos el 6y 11 causan hasta el 90% de los condilomas ano genitales y lesiones
cervicales de bajo grado.

Los genotipos de alto riesgo incluyen el 16,18,31,33,35,45,52 y 58, de los cuales 16 y 18
causan aproximadamente el 70% de todos los casos de cancer cervical.

En 2005, la International Agency for Research on Cancer HPV, reporto una distribucion a
nivel mundial de los Genotipos de VPH en mujeres con citologia normal. El genotipo mas
frecuente fue el 16, seguido de 42, 58, 56,81, 35,33 y 45. En nuestro pais los Genotipos
16, 18,31, 33, 39, 45, 53,58 y 59 son los mas frecuentes en caso de citologia cervical
normal.’

La infeccion por el VPH es la infeccion Viral de transmisidn sexual mas frecuente en el
mundo, a nivel mundial se estima una prevalencia de 10.4% en mujeres con citologia
Normal,® Estudios realizados en EUA reportan una prevalencia de hasta el 27% de los
cuales 60% eran genotipos de alto riesgo para desarrollar Cancer.

La prevalencia de infeccion por VPH estd asociada a la edad. Generalmente, la prevalencia es mas
alta en las edades inmediatas al inicio de las relaciones sexuales y responde al patron de
comportamiento sexual entre los 15 a 25 afios de edad siendo tan alta hasta del 30%. Este primer
pico de prevalencia va seguido por una disminucion muy marcada, de modo que en las edades
intermedias (25-40 afios) la deteccion viral se estabiliza a niveles de entre el 3 y el 10%. Finalmente
se ha reportado un nuevo incremento en la edad posmenopausica. En nuestro pais de acuerdo
a la Direccion General de Epidemiologia en el 2015 se reportaron 33 427 casos.'°

En un estudio realizado en mujeres de la Ciudad de México en 2012, se reportd una
prevalencia de 9.1% de VPH. De las cuales el 84.7% contaban con citologia normal y 15.3%
de las mujeres presentaron neoplasia cervical, ° la distribucién de los Genotipos de VPH
en nuestro pais es heterogénea en un meta analisis con 8 706 casos se encontrd que en

Norte del pais se identificaron con mayor frecuencia los serotipos 16, 58, 18 y 33, mientras

pag. 6



gue en la regidn central se registraron los genotipos 16,18,45 y 58. En la regién sur se
observd la presencia de los tipos 16, 18,31y 58. !

En el estudio realizado en la Ciudad de México se identificéd en un 43% genotipos de VPH
de alto riesgo, siendo el Genotipo 18 el mas frecuente aislado en un 48%. 8En cuanto a la
prevalencia del tipo del VPH por grado de lesién Cervical un estudio de pacientes de clinicas
que atienden displasias en diferentes estados de la Republica Mexicana con un total de
2956 muestras, donde se identificd VPH en 1986 casos representando una prevalencia del
67.1%. De acuerdo con el tipo de lesidn cervical se reportd 1) citologia normal: se encontré
VPH en 344 de 1,020 muestras (33.8%); 2) lesién intraepitelial escamosa de bajo grado se
identific6 VPH en 720 de 931 muestras (77.3%); 3) lesidn intraepitelial escamosa de alto
grado: se observd VPH en 445 de 481 muestras (92.4%); 4) cancer cervicouterino (CaCu): se
registro VPH en 477 de 524 muestras (91.2%). El genotipo mas frecuente hallado en
pacientes con CaCu fue el VPH 16 (57%). =

Los factores de riesgo para adquirir la infeccion por VPH en mujeres son: la edad
siendo dos grupos los mds afectados por un lado las mujeres menores de 20 aflos vy las
mujeres entre 70 y 76 aios, la raza no blanca, alto consumo de bebidas alcohdlicas vy
tabaco, uso de anticonceptivos orales por mds de 5 afios, nUmero de parejas sexuales,
coinfeccién con otras ITS, inicio de vida sexual activa y embarazo a edades tempranas,
estado inmunoldgico, factores genéticos vy ciertos factores hormonales asociados al

embarazo.?

Patogenia

El periodo de incubacion se ha establecido en un periodo entre 6 semanas y 2 afios de
la inoculacién. El VPH puede infectar cualquier tipo de epitelio escamoso. El aspecto
histolégico macroscdpico de las lesiones varia segun la localizacion y el tipo de virus. El

VPH penetra las células supra basales del epitelio cervical
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Virus del Papiloma Humano (VPH) y embarazo

Durante el periodo gestacional se presenta una reduccién de la inmunidad,
especificamente en los érganos genitales, la biota vaginal presenta un desequilibrio esto
asociado al aumento de la zona de endocérvix, favorece el desarrollo de agentes
infecciosos entre ellos el VPH. Por otro lado los factores hormonales e inmunolégicos
gue son necesarios para mantener el embarazo, predisponen a la mujer a la adquisicién vy
desarrollo de lesiones inducidas por el VPH.1%:12

La prevalencia estimada de infeccion por VPH en mujeres embarazadas se ha reportado
desde un 5% hasta un 80% con mayor riesgo en mujeres menores de 26 afios, un estudio
realizado en poblacién mexicana en el 2005 encontré una prevalencia del 37.2% de
infeccion por VPH de alto riesgo en mujeres embarazadas. Asi mismo se ha establecido

que un numero de 6 embarazos es factor de riesgo para cancer cervico uterino. 2

Virus del Papiloma Humano (VPH) asociado lesiones cervicales y cancer

El potencial oncogénico de los papiloma virus ya ha sido demostrada, encontrdndose un
99.7% de ADN de VPH en muestras de cancer cérvico uterino. Existe una fuerte asociacion
entre los tipos de VPH denominados de alto riesgo oncogénico (15 genotipos) y el cancer
cervicouterino. El 40% de los carcinomas de vulva, vagina y pene se asocian a VPH. En cancer
anal se ha encontrado hasta en 90% de los casos mientras en cancer de orofaringe se
puede atribuir hasta en un 60%. Los genotipos denominados de alto riesgo son el
16,18,31,33,35,45,52 y 58, de los cuales 16 y 18 causan aproximadamente el 70% de todos
los casos de céncer cervical.®1!

La infeccién por VPH precede al desarrollo de anomalias cervicales y cancer. La mayoria
de las infecciones por VPH son transitorias y duran 13.5 meses en promedio paralos VPH
de alto riesgo y 4.8 meses para los tipos de bajo riesgo. Sin embargo entre el 15y 30% de
las mujeres con citologia cervical normal pero con alto riesgo de infeccién por VPH

desarrollan en los siguientes 4 afios una neoplasia intraepitelial.*?
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La asociacion temporal entre el VPH vy las lesiones pre malignas de cuello uterino han
demostrado ser Utiles para las estrategias de prevencion. Por lo tanto, la deteccién de VPH
ha demostrado ser mas sensible que la citologia cervical en las identificaciones de lesiones
intraepiteliales de alto grado.!!

Salcedo et al. Reporto la prevalencia del VPH de alto riesgo de acuerdo al tipo de lesién
en mujeres mexicanas con una mayor prevalencia del virus 16 y 18 para la lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado, mientras que para la lesidn intraepitelial escamosa
de alto grado se detecté al VPH 16 seguido del VPH 31, y para cancer cervico uterino hasta
un 44% de los casos se detectd VPH 16 seguido del VPH 18.14

Los determinantes conocidos de la progresidon neopldsica asociados al VPH son el serotipo
viral, la persistencia de la infeccidn en exdmenes repetidos y probablemente, la carga viral
por unidad celular.

Existen factores ambientales adicionales de progresidon entre los que se encuentran la
utilizacidn prolongada de anticonceptivos orales, la alta paridad y el tabaquismo.

Ademas, se han estudiado como posibles factores de aumento de la oncogenicidad Ia
coinfeccidn con otras infecciones transmitidas sexualmente, en particular por Chlamydia

trachomatis o por el virus de herpes simple tipo 2.4

FIG 1. FISIOPATOLOGIA DE LA LESION CERVICAL SECUNDARIA A INFECCION POR VPH
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Diagndstico de infeccidon por el Virus del Papiloma Humano (VPH)

Tradicionalmente el diagndstico sigue estando basado en la triada cldsica de colposcopia,
citologia y biopsia cervical. Desde 1950 se cuenta con pruebas citoldgicas; en la décadas
de los ochenta y noventa se describié el VPH como agente causal del cdncer cervico
uterino.

Actualmente las pruebas moleculares son un avance tecnolégico de los mas significativos
derivados de la ingeniera genética cuyo fundamento involucra la manipulaciéon de los
acidos nucleicos (ADN/RNA); lo que se busca con estas técnicas es detectar si el virus esta
presente a través de la identificacion del DNA o mRNA viral en las muestras de mujeres
aun antes de la presencia de lesiones pre malignas o malignas de cérvix.1>1> Existe un gran
repertorio de técnicas moleculares como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), la
hibridacién in situ, la secuenciacidn, entre otras. Por esta razon, el tamizaje de la deteccién
del VPH mediante técnicas de deteccion molecular ha reportado una alta efectividad, con
un valor predictivo negativo cercano al 100% vy un valor predictivo positivo para el
desarrollo de lesiones cervicales superior al de la citologia. Estos métodos ofrecen una
deteccion rapida, precisa y especifica, eliminando el componente de la observacion
subjetiva que ocurre en la citologia o la colposcopia. El impacto en el tamizaje de las pruebas

moleculareses es tal que ha sido aprobado por organismos internacionales. *°

TABLA 1. Pruebas moleculares para la deteccion de virus de papiloma humano

Nombre comercial Descripcion del ensayo Aprobacion IVD
Detecta mediante la captura de hibridos y
quimioluminiscencia 13 tipos de VPH de alto riesgo

Detecta mediante PCR multiplex en tiempo real VPH-
16 y VPH-18 mediante sondas especificas. Identifica
Cobas 4800 HPV Test (Roche) con una sonda consenso 12 tipos de VPH de alto FDA (2009) CE (2007)

riesgo: -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66

y -68. Identifica un control de celularidad interno (b-

globina). El ensayo es de alto rendimiento y estd

totalmente automatizado

Dispone de tres ensayos, uno detecta 14 tipos de VPH

y control interno (HPV Cervista, HPV HR assay), otro
Cervista (Hologic) ensayo detecta VPH-16 y VPH-18 (Cervista HPV 16/18 FDA

assay) y otro detecta VPH -16, -18 y -45 (Aptima HPV

16, 18/45 genotype assay)

HR-HPV (QIAGEN) FDA
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Identifica RNAm de E6 y E7 de VPH de alto riesgo
mediante RT-PCR FDA
Real Time High Risk HPV Test Detecta 14 tipos de VPH y simultaneamente identifica
(Abbot) de manera especifica VPH16 y VPH-18
Detecta y Genotipifica 35 tipos virales de VPH

mediante PCR multiplex y posterior Genotipificacion
mediante micro arreglos de baja densidad. Puede CE
utilizarse para muestras citoldgicas e incluidas en

parafina. Contiene un control interno de celularidad

Aptima (Hologic) FDA

CE

Clart (HPV2) (Gendmica)

BD Onclarity Assay Identifica E6 y E7 mediante PCR en tiempo real CE
Anyplex Il HPV HR Detection Detecta y cuantifica con control interno 14 tipos CE
(Seegene) virales de alto riesgo mediante PCR en tiempo real
Genotipifica 24 tipos de VPH basado en la deteccidn de
Papillocheck (Greiner Bio-One) = fragmentos de E1 mediante PCR e hibridacion en micro CE
arreglo

Genotipifica 37 tipos virales y control interno; se basa
en PCR e hibridacion en linea reversa
Genotipifica 28 tipos de VPH mediante PCR y posterior
hibridacién en linea reversa con controles internos
Estas son solo algunas de las pruebas moleculares para la deteccion de VPH, ya sea a nivel de DNA (deteccion y
genotipificacion) o a nivel de RNA (expresion de oncogenes virales). Varias pruebas han sido validadas para
diagnéstico tanto por la Comunidad Europea como por la FDA. VPH = virus de papiloma humano; IVD = diagnéstico
in vitro (por sus siglas en inglés: in vitro diagnostics); FDA = Federal Drug Administration [de los Estados Unidos];
CE = Comunidad Europea *Soélo para investigacion, dado que no tiene aprobacion para diagndstico in vit

Linear Array (Roche) CE

Inno Lipa (Fujirebio)*

Chlamydia trachomatis (CT)

Chlamydia trachomatis (CT) es una bacteria intracelular obligada con una distribucién
mundial, agente causal de la mayor cantidad de infecciones bacterianas de transmision
sexual. En las mujeres, la infeccidn por esta bacteria produce secuelas y complicaciones
graves desde una uretritis, linfogranuloma venéreo, enfermedad inflamatoria pélvica,
infertilidad, embarazo ectdpico, abortos, ruptura prematura de membranas, artritis
reactiva y endocarditis. '® De forma secundaria a lainfeccion materna existe repercusion
en el recién nacido ocasionando productos pretérmino, bajo peso al nacer, conjuntivitis,
neumonia.

Chlamydia trachomatis (CT) es una bacteria no moévil tiene 2 fases un cuerpo elemental y
cuerpo reticular.

Actualmente es la ITS mas frecuente a nivel mundial y en un alto porcentaje de los casos es

asintomatica: habiéndose reportado ausencia de sintomas en el 70 % de las mujeres vy el
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50% de hombres, asi la infeccidon puede pasar desapercibida, y transformarse en una
infeccidn crénica hasta por 20 afios, con efectos subclinicos y alteraciones de la fertilidad.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta una prevalencia global de 4.4 a 6.6%.
En nuestro pais no se conoce con exactitud la prevalencia de la infecciéon genital
existiendo reportes que varian de 3 a 18 % en mujeres asintomaticas, hasta un 40%
reportado por Iglesias en pacientes con leucorrea y sintomatologia vaginal. Esta variaciéon
tan amplia se debe a la metodologia del diagndstico vy el tipo de poblacién seleccionada.
En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Perinatologia por Guerra y cols. En
2003 se reportd una prevalencia de 24.9% con una mayor frecuencia entre los 24 y 35
afios de edad, identificando entre los principales factores de riesgo el uso de Dispositivo
intrauterino (DIU).Y” En pacientes embarazadas se ha reportado una prevalencia del 10 al
13.5%. 1

Los mecanismos a través de los cuales CT da lugar a inflamacién y destruccion de tejidos
son poco conocidos, en un inicio penetra a través de alguna interrupcidon de la barrera
cutanea o infecta células epiteliales de las mucosas genitales o rectales. Las células diana
son las células epiteliales escamoso columnares del endocérvix y del tracto genital superior
en mujeres y las de la conjuntiva, la uretra y el recto.

La infeccién por Chlamydia trachomatis (CT) presentan diversas variedades clinicas
linfogranuloma venéreo, uretritis, cervicitis, epididimitis, salpingitis, enfermedad
inflamatoria pélvica, complicaciones reproductivas embarazo ectodpico infertilidad vy
perinatales neumonia y conjuntivitis.

En este trabajo estd enfocado a la infeccidon endocervical por Chlamydia trachomatis
siendo un problema de salud publica de la mujer en edad reproductiva. Dado el alto
porcentaje de pacientes asintomaticas entre 70 y 90% y que la infeccidn puede persistir
por meses o afios. Por lo que estas pacientes al no ser identificadas ni tratadas se permite
que el agente infeccioso invada los tejidos causando procesos patolégicos como la
enfermedad pélvica inflamatoria (EPI), infertilidad por obstruccidon tubarica (OTB),
embarazos ectdpicos, artritis reactiva, endocarditis y durante el embarazo repercusiones

perinatales.
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Datos epidemioldgicos en mujeres embarazadas han establecido una asociacion entre la
infeccidn por CT ydesenlaces adversos en el embarazo, en particular en amenaza de parto
pre termino, ruptura prematura de membranas, bajo peso al nacer. Ademas de la
transmisién perinatal al recién nacido durante el nacimiento en particular cuando ocurre
ruptura prematura de membranas, es conocido el riesgo para desarrollar conjuntivitis,
neumonia y sepsis. Por lo que dada la alta prevalencia de repercusiones perinatales de

CT en el embarazo se recomienda el tamizaje universal a las pacientes embarazadas.®

Diagnostico Chlamydia trachomatis (CT)

De las variedades clinicas producidas por C. trachomatis solo el tracoma clasico puede
diagnosticarse en funcion de criterios clinicos, por lo que es necesario la confirmacién en
el laboratorio para un diagndstico definitivo. Entre las técnicas de laboratorio utiles para
el diagndstico se incluyen el examen citolégico para la deteccion de inclusiones intra
citoplasmaticas, el aislamiento de Chlamydia trachomatis en cultivo celular, la detecciéon
de antigeno de clamidia por analisis de inmuno absorcion ligada a enzimas o por inmuno
fluorescencia y la deteccidn de acido nucleico por hibridaciéon directa o con técnicas de
amplificacién.®

Actualmente las técnicas moleculares, como la amplificacién del acido desoxirribonucleico
(ADN) por la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) son ensayos relativamente simples
gue han demostrado mayor sensibilidad que otros métodos.

El primer reporte de uso de PCR para detectar C. trachomatis en muestras clinicas aparecio
en 1989. Los estudios se basaron en la amplificacion del plasmido criptico (PC), que son
moléculas de ADN circulares auto replicativas encontradas en todos los serotipos de C.
trachomatis. Estudios recientes de PCR han utilizado para amplificacion el plasmido criptico,
la proteina principal de membrana externa (MOMP) y subunidades ribosomales (rRNA), lo
gue indica que la PCR tiene una excelente sensibilidad, incluso algunos han confirmado que

es mas sensible que el cultivo y los métodos inmunoldgicos.*®
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En general, estas pruebas de amplificacion de acidos nucleicos son entre un 15% y un 20%
mas sensibles que los sistemas de cultivo de mayor calidad, y pueden llegar a ser hasta un

40-50% mas sensibles que determinadas técnicas de cultivo o de enzimoinmunoanalisis.

Comparativo de Pruebas Diagndsticas en la deteccién

de Chlamydia trachomatis

Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Enzimunoanalisis 40-60 99.5

Sonda genética no 40-65 99
amplificada

Inmunofluorescencia directa 50-80 99.8

Cultivo celular 50-90 99.9

Pruebas de amplificacion de Cérvix 81-100 99.7

Acidos nucleicos (PCR) Orina M 80-96

Coinfeccion de Chlamydia trachomatis (CT) y Virus del papiloma humano (VPH)

Desde la década del 70 se han realizado observaciones clinicas que indican que la infeccién
por Chlamydia trachomatis esta asociada con la atipia y la neoplasia cervical, lo cual se
demostrdé posteriormente tanto en estudios seroepidemiolédgicos prospectivos como en
estudios retrospectivos basados en la técnica de reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR).
Un meta analisis realizado por Zhu y col., De 19 estudios retrospectivos y 3 estudios
prospectivos (un total de 4291 casos y 7628 controles ) confirmo que la Infeccidon por
Chlamydia trachomatis se asocia significativamente con un incremento del riesgo de
neoplasia cervical aumentando el riesgo de adquisicién de VPH y su persistencia. 120Se
ha encontrado una mayor prevalencia de CT en pacientes positivas a VPH como cofactor

en la etiologia de displasia, neoplasia cervical, y cancer cervical.
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La historia natural de la infeccién por VPH se ve afectada por CT induciendo inflamacién
cervical crénica, reduccion de las células presentadoras de antigenos e inhibicién de la
inmunidad celular, por lo que la infeccidn por CT puede ser responsable por el incremento
de la persistencia de la infeccion por VPH. 1/

Chlamydia trachomatis, se ha identificado en estudios anteriores como un predictor
independiente del Cancer Cervical (OR=1.76, IC=95% P<0.04), este riesgo incrementa
cuando se mide la coinfeccidon de VPH y CT, en el meta analisis realizado por Zhuy col. El
riesgo de cancer cervico uterino es significativamente mas alto. (OR= 4.03, IC 95%, P<
0.001)%°

Un mecanismo por el cual Chlamydia trachomatis incrementa el riesgo de coinfeccidon con
VPH vy desarrollo de Cancer Cervical es que la respuesta inflamatoria produce una
respuesta oxidativa con un incremento en la expresidn de citosinas, quimosinas, factores
de crecimiento y angiogénicos, que disminuyen la inmunidad celular aumentando la
persistencia de infeccidon por VPH y la generacién de radicales libres los cuales causan
dafio en la generacién celular.?®2! Un estudio prospectivo con 19 afios de seguimiento
demostré que la co infeccion de VPH-CT incrementa el riesgo de desarrollo de Neoplasia
intraepitelial 3 veces mas que pacientes sin co infeccion con Chlamydia trachomatis. 2%%?
La infeccion por VPH sobre los queratinocitos de la mucosa epitelial requiere de la
presencia de micro abrasiones y alteraciones del epitelio. 2> Chlamydia trachomatis es
responsable de este dafio epitelial facilitando la entrada del virus. En segundo lugar
ambas infecciones tienen factores de riesgo comunes como son el alto numero de parejas
sexuales e inicio temprano de vida sexual, compartiendo factores epidemiolégicos para

ambas patologias.

Por este papel comprobado de la co infeccion entre Chlamydia trachomatis y VPH (Co
VPH-CT) a nivel mundial se han realizado estudios para determinar la prevalencia de esta
coinfeccidn. 222324 En un estudio multicéntrico en Colombia realizado por Quifionez y cols.
En 2015 se report6 una prevalencia de coinfeccién del 28%'® siendo mas alta que la

reportada en otros paises, Penatto et al en su estudio realizado en Italia reporta una
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prevalencia estimada en Europa de coinfeccion del 10% al 24 % ,'’en poblaciones de riesgo
se han reportado prevalencias hasta del 60% ,%° sin embargo se han realizado en cohortes
de poblacidon previamente infectada por VPH. Mientras que en otro estudio italiano
realizado en poblacidn abierta sana la prevalencia fue del 6%. & 20

Otro aspecto descrito por los autores es el perfil epidemiolégico de las pacientes con
coinfeccién entre Chlamydia trachomatis y VPH (Co VPH-CT) estableciendo una media de
edad de 30 + 10 afios, multiples parejas sexuales, edad de inicio de vida sexual e infeccién
con multiples genotipos de VPH. 1&1°

En cuanto a establecer la coinfeccién de CT con los genotipos de VPH, el porcentaje de
mujeres infectadas con multiples genotipos de VPH ha presentado una mayor coinfeccién
(77.42%) que en pacientes con un solo genotipo (22.8%). Siendo la co infeccién entre CT

y VPH genotipo 16 la mas frecuente, seguida del genotipo 18, 45, 58,31y 33. %

Durante la revisién bibliografica no se encontraron estudios realizados en nuestro pais
por lo que el propdsito de esta investigacion es establecer la prevalencia de confeccién
entre Virus del papiloma humano y Chlamydia trachomatis, como objetivo secundario se

describira el perfil epidemiolégico de la poblacién estudiada.

1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones de transmision sexual se encuentran entre las causas de morbimortalidad
mas importantes en mujeres en edad reproductiva, durante el embarazo y en el periodo
perinatal. Estas infecciones pueden llegar a producir complicaciones reproductivas graves
como el cancer genital, embarazo ectépico, la enfermedad pélvica inflamatoria, el trabajo
de parto prematuro, el aborto espontaneo o simplemente alterar el curso normal del
embarazo, el parto, el puerperio y la lactancia.

La infeccion por Chlamydia trachomatis es la infeccién bacteriana de transmisién sexual
mas frecuente con una prevalencia de 24.9% reportada en el Instituto Nacional de

Perinatologia de en el estudio realizado por Guerra y cols., en 2003. Por otro lado Ia
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infeccion por Virus del papiloma humano es la infeccidén viral mas frecuente  con una
prevalencia estimada en la ciudad de México de 9.1% siendo un problema de salud
publica debido a su papel ampliamente conocido en el desarrollo de cancer cervico uterino.
Actualmente, se ha correlacionado la co infeccién con Chlamydia trachomatis como
factor de riesgo para la infeccién por VPH y su cronicidad. Siendo relevante destacar que
diversos estudios reportan un incremento significativamente mds alto del Cancer cervical
en pacientes co infectadas. (OR=4.03, IC95%, P< 0.001). Por lo que a nivel mundial se estdn
haciendo estudios para determinar la prevalencia de esta coinfeccion encontrando
reportes que varian entre un 6 y un 28%. Se desconocen resultados en poblacidn mexicana
por lo que es importante estimar esta prevalencia para asi disminuir el riesgo de cronicidad

de infeccion por VPH y el desarrollo de cancer cervical.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la prevalencia de coinfeccion de VPH Y CT en mujeres que acuden al Instituto

Nacional de Perinatologia y su asociacion con neoplasia cervical?

V. JUSTIFICACION

En la actualidad es ampliamente conocido el papel de la infeccidn por el virus del papiloma
en el desarrollo de neoplasia cervical y cancer cervico uterino, siendo esta la infeccidn viral
de transmisién sexual mas frecuente en mujeres en edad reproductiva representando una
prevalencia del 67.1%. En estudios en poblacién mexicana. Por otro lado la infeccién por
Chlamydia trachomatis es la infeccidn bacteriana mas frecuenté bacteriana de transmisién
sexual con una prevalencia en poblacidn mexicana de hasta 25% de acuerdo a lo reportado
por Guerra y cols. Desde la década de 1970 se ha estudiado el papel de la infeccion por
Chlamydia trachomatis para facilitar y perpetuar la infeccidn por el virus del papiloma

humano vy por lo tanto incrementar el riesgo de neoplasia cervical y cancer cervico uterino.
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Actualmente se han realizado estudios de prevalencia de coinfeccién entre estos dos
agentes infecciosos reportando prevalencias que varian entre un un 6 y un 28%., sin
encontrar informacidn en poblaciéon mexicana.

Ante esta situacion es de suma importancia conocer la prevalencia de la confeccién en
nuestra poblacién y conocer el impacto sobre el desarrollo de neoplasia cervical para
establecer estrategias que nos permitan diagnosticarlas de forma temprana y de esta
manera dar un tratamiento especifico que nos permita evitar que la progresion de la

neoplasia cervical y cancer cervico uterino.
VL. OBIJETIVOS

1. OBIJETIVO GENERAL

Describir la prevalencia de co infeccidon entre VPH y Chlamydia trachomatis en mujeres que
reciben atencién en el Instituto Nacional de Perinatologia y su asociacién con el grado de

lesidn cervical.

2. OBIJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar la prevalencia con que se presentan las infecciones por Chlamydia
trachomatis y el Virus del Papiloma humano de forma independiente

e Realizar la Genotipificacion de la poblacién infectada por VPH

e Investigar posibles asociaciones de la Co infeccidn por Chlamydia trachomatis y el
Virus del Papiloma humano con los datos demograficos, comportamiento sexual y

antecedentes ginecoldgicos de las pacientes en estudio.

VIl.  HIPOTESIS

Se espera encontrar una prevalencia de coinfeccion entre un 6 y 28% en el Instituto

Nacional de Perinatologia similar a reportado en otras poblaciones.

VIIl.  DISENO DEL ESTUDIO

De acuerdo a los lineamientos de Argimon:
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¢ Tipo de disefio: Descriptivo
e Por finalidad del estudio: Descriptivo
¢ Por direccién temporal: Transversal
* Cronologia de los hechos: Retrospectivo
e Tipo de intervencidn: Observacional
VIIl. MATERIAL Y METODOS

1. POBLACION

Mujeres atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia de quienes se enviaron
muestras al Departamento de Infectologia e Inmunologia para deteccion de Chlamydia
trachomatis y VPH de forma simultanea en el periodo comprendido entre abril del 2015
a octubre de 2015

Reclutamiento estimado: 150 mujeres
2. CRITERIOS DE SELECCION
2.1 CRITERIOS DE ENTRADA
2.1.1 Criterios de inclusion:

Mujeres atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes de
con diagnéstico decoinfeccidn por Chlamydia trachomatis y VPH

2.2 CRITERIOS DE SALIDA

2.2.1 Criterios de exclusion:
Mujeres en las cuales no se reportd resultado.

2.2.2 Criterios de eliminacion:
Aquellos casos en los que no se disponia de expediente clinico.

TOMA DE MUESTRA
La recoleccién de muestras se realizd colocando a la paciente en posicion ginecoldgica

para exponer correctamente el cuello uterino, se empled un espéculo, se procedio a retirar
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el exceso de secrecion o de moco (si fuera necesario) y de la superficie del cuello se
obtuvieron tres muestras endocervicales con hisopos de alginato de calcio, los cuales se
depositardn en medios de transporte. Uno de los hisopos se colocd en un tubo de ensayo
de polipropileno que contendra el medio de transporte especifico para C. trachomatis, el
cual consiste en una solucién de fosfatos al 0.2 m, pH 7,2 (no corrosivo, no inflamable, toxico
leve, se anexa ficha de seguridad) suplementado con suero fetal bovino al 10 % vy
antibidticos (sulfato de Estreptomicina a una concentracién de 1 ug/ml, gentamicina a 1
ug/mly Anfotericina b a 1 pg/ml). Otro hisopo se colocé en tubos de vidrio que contienen
el medio Stuart, este medio se utiliza para la recoleccidn, transporte y conservacion de
muestras clinicas aptas para examenes bacteriolégicos. Los tubos con este medio de
transporte se subcultivaron en medios sdélidos apropiados segun la muestra y el
microorganismo que se quiera aislar e identificar. El ultimo hisopo se colocé en un tubo de
ensayo que contenia solucién salina (0.85%), para la observacion en fresco de las
secreciones vaginales. Posteriormente, los tubos de ensayo fueron depositados en una
gradilla y transportados al laboratorio de microbiologia y laboratorio de bioinmunologia
celular y molecular para su procesamiento. El personal que procesara las muestras utilizara
para su proteccion bata blanca, guantes de polipropileno y lentes de acrilico transparente.
Debido a que el laboratorio que procesara las muestras es el laboratorio de virologia y que
es considerado como un laboratorio de investigacién, y de acuerdo NOMO087 es un
establecimiento generador de residuos peligrosos de nivel lll. Debido a lo anterior, todo
material que se utilice en este proyecto sera considerado dentro de la clasificacion de
agentes biolégico-infecciosos, que es cualquier microorganismo capaz de producir
enfermedades cuando estd presente en concentraciones suficientes (indculo), en un
ambiente propicio (supervivencia), en un hospedero susceptible y en presencia de una via
de entrada. Los tubos de ensayo de polipropileno, hisopos y agares utilizados para la
obtencién de las muestras estaran clasificados dentro de los apartados 4.2, 4.2.1, 4.2.2 y
4.3.2 de la clasificacidn de los residuos peligrosos biolégico-infecciosos, todo este material

serd depositado en bolsa roja con simbolo de biopeligroso y con la leyenda que indique
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“peligro desechos infecto-contagiosos”. Todo este material serd almacenado vy
transportados de acuerdo a la norma nom-087-semarnat-2002 para productos RPBI.

En el caso de los residuos peligrosos de tipo quimico (CRETI), estos seran clasificados e
identificadas de acuerdo a la norma NOM-052-SEMARNAT-2005, que establece las
caracteristicas, el procedimiento de identificacidn, clasificacién y los listados de los residuos
Peligrosos y que se clasifican con base al cédigo CRETI, como: corrosivos (C), reactivos (R),
explosivos (E), téxicos (T) e inflamables (I). Todos los reactivos de desecho seran envasados
de acuerdo de acuerdo a su estado fisico, caracteristicas de peligrosidad e
incompatibilidades. En este caso se deberan envasarse de forma individual y colocar en el
frasco respectivo la etiqueta correspondiente a la clasificacién. Ademas, se anotara en la
bitdcora de generacién de desechos CRETI del laboratorio la cantidad de residuos
Desechados. El transporte de estos productos serd de acuerdo a las normas NOM-004-
SCT2-1994 y NOM-005-5CT2-1994.

Finalmente, todos estos productos serdn entregados a empresas de recoleccion y
transporte externo, especializadas y autorizadas tanto por la Secretaria del Medio Ambiente
y Recursos Naturales (SEMARNAT), como por la Secretaria de Comunicaciones vy
Transportes (SCT), para realizar estas actividades

Deteccidon de agentes microbianos.

Deteccion de Chlamydia trachomatis. La deteccién de C. trachomatis se realizé utilizando
el ensayo de amplificacién de acidos nucleicos en tiempo real, para ello se utilizé el kit
comercial COBAS® TagMan CT Test v2.0 (Roche Molecular System, Inc., NJ, EE.UU.). La
amplificacién y deteccion automatica se llevd a cabo en el analizador COBAS® TagMan®
48. Este ensayo consiste en la amplificacion de un fragmento del gen de una proteina
principal de la membrana externa (182 pb) y del plasmido criptico (206 pb). La
identificacion de estas particulas se realiz6 mediante sondas marcadas con colorantes

fluorescentes que se detectaron mediante PCR en tiempo real.
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Deteccidon del Virus de Papiloma Humano. La deteccion del virus de papiloma humano
(VPH) se realizé utilizando el ensayo de amplificacion de acidos nucleicos en tiempo real,
para ello se utilizo el kit comercial Sistema Anyplex 1l PCR (Seegene Inc. Songpa-gu, Seoul,
Korea) el cual detecta 19 serotipos de alto riesgo del VPH (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 69, 73, 82) y 9 de bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70) a
partir de muestras cervicales. La amplificacion y la deteccion automatica del VPH se llevaron

a cabo con el termociclador de tiempo real CFX96TM de Bio-Rad (Redmon, WA, USA). Este
ensayo consiste en la amplificacidn de los genes Es, E7 y L1 que difieren en cada serotipo.

OBTENCION DE DATOS CLINICOS. Para el analisis estadistico seran: demogréficas, clinicas,

reproductivas y de comportamiento.

IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y dispersién para
describir las caracteristicas demograficas de la poblacién. Se calculé la prevalencia de cada
una de las infecciones de transmisidn sexual consideradas en el estudio, se establecid el
Riesgo relativo y se realizaron asociaciones para medidas paramétricas con T de student y

para no paramétricas X2.

X. TABLA DE VARIABLES

VARIABLE ESCALA INSTRUMENTO VALOR
EDAD CUANTITATIVA EXPEDIENTE CLINICO ANOS
CONTINUA

ESTADO CIVIL CUALITATIVA EXPEDIENTE CLINICO  SOLTERA
CASADA
UNION LIBRE
SEPARADA, VIUDA,
DIVORCIADA

ESCOLARIDAD CUALITATIVA EXPEDIENTE CLINICO  NIVEL BASICO
NIVEL MEDIO

NIVEL SUPERIOR
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NIVEL
SOCIOECONOMICO
ESTADO GESTACIONAL

INFERTILIDAD

ANTECEDENTE DE
ABORTOS
EDAD DE PRIMERA
RELACION SEXUAL
NUMERO DE PAREJAS
SEXUALES
INFECCION POR VIRUS
DEL PAPILOMA
HUMANO (VPH)

INFECCION POR
Chlamydia trachomatis
(CcT)
COINFECCION POR VPH-
CcT

LESION CERVICAL

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUANTITATIVA

CUANTITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

CUALITATIVA

Xl. DEFINICIONES OPERACIONALES

EXPEDIENTE CLINICO
EXPEDIENTE CLINICO
EXPEDIENTE CLINICO
EXPEDIENTE CLINICO
EXPEDIENTE CLINICO
EXPEDIENTE CLINICO

DETECCION DE DNA
EN MUESTRAS
CERVICOVAGINALES
MEDIANTE PCR
DETECCION DE DNA
EN MUESTRAS
CERVICOVAGINALES
MEDIANTE PCR
DETECCION DE DNA
EN MUESTRAS
CERVICOVAGINALES
MEDIANTE PCR
EXPEDIENTE CLINICO

ESCALA
1ALS
EMBARAZADA
NO EMBARAZADA

1. Sl

2. NO

1. Sl

2. NO
ANOS

NUMERO DE PAREJAS

INFECCION POR VPH

INFECCION POR CT

CO INFECCION CT-VPH

CITOLOGIA NORMAL
LIEBG

LIEAR

CANCER CERVICAL

Infeccién por Virus del Papiloma Humano: deteccion de DNA en muestras cervico vaginales

del Virus del Papiloma humano.

Infeccidn por Chlamydia trachomatis: deteccién de DNA en muestras cervico vaginales de

Chlamydia trachomatis.
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Co infeccidon de Chlamydia trachomatis y Virus del Papiloma Humano: deteccion de DNA

en muestras cervico vaginales de Chlamydia trachomatis y Virus del Papiloma humano.

Infertilidad. Incapacidad de la pareja de lograr una gestacién que lleve al nacimiento de un
hijo, después de un afo de mantener relaciones sexuales sin métodos de planificacién

familiar. Esta infertilidad puede ser primaria o secundaria a un previo embarazo.

Embarazo. Periodo de tiempo comprendido entre la fecundaciéon del évulo por el

espermatozoide hasta el momento del parto

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Técnica de biologia molecular que consiste en
amplificacién de un fragmento del gen de interés mediante el empleo de una enzima (taq

polimerasa) y calor

PCR multiplex. Amplificacion simultanea de mds de un gen de interés en un solo paso.

XIl. RECURSOS

1. Recursos Fisicos:
Material del Laboratorio de Bioinmunologia celular y molecular, Computadora, material
de escritorio, impresora, formato de recoleccion de datos, plumas, papeleria, y expediente
clinico.

2. Recursos Financieros:
Fueron aportados por el Departamento de Infectologia e inmunologia del INPer.

3. Recursos humanos:
Investigador principal, Investigador asociado, asesor de tesis y personal de laboratorio del

Laboratorio de Bioinmunologia celular y molecular.
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Investigador Principal:

Nombre Fernando Martin Guerra Infante

Departamento de p . . . , g
Adscripcion Infectologia Cargo | Investigador en Ciencias Médicas D
Status en el Sistema

Doctor en Ciencias Nacional de Investigadores 2
SNI

Nivel maximo de
estudios

e-mail fguerra_96@yahoo.com Extensién del Servicio 261

Investigador Asociado

- Dr. José Guadalupe Gaspar Mufioz Gémez

Departamento de P T . ,
Adscripcion Infectologia Cargo | Médico Residente de Infectologia
Status en el Sistema

Segundo aiio de Especialidad Medica Nacional de Investigadores | NA
SNI

Nivel maximo de
estudios

Director de Tesis

Dr. Jesus Roberto Villagrana Zesati

Nombre
Departamento de Infectologia e Médico adscrito del Depto. de
Adscripcion Infectologia

. ‘o Maestro Status en el Sistema
NIVGL‘maXImO de - . Nacional de Investigadores NA
ESiEies en Ciencias SNI

Xilll. RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion

Participaron en el estudio 150 mujeres atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia,
en el periodo comprendido entre el 1 de Abril de 2015 y el 30 de Octubre de 2015 de las
cuales se elimind una paciente por no contar con el expediente clinico. EI 57% de las
pacientes eran residentes de la ciudad de México, 40% del Estado de México y 4% de otros
estados de la Republica Mexicana. El rango de edad fue de 15 a 67 afios con una media
de edad 34.6 afios (DE 9.6).(Tabla3 ) En su mayoria las pacientes eran casadas (39%), con
un nivel basico de educacion (40%), de ocupacion amas de casa (68.5%)y el 65% se

clasifico de acuerdo al tabulador del INPER con un nivel socioeconédmico 2 que
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corresponde, agrupandose para su posterior analisis en dos grupos; un primer grupo como
vulnerable y un segundo como no vulnerable. (Tabla 4)

Caracteristicas Ginecoldgicas

De las 149 mujeres, el 28% (42) estaban embarazadas. La mayoria de las participantes en el
estudio tuvo su primera relacién sexual a los 18.3 afios (DE 3.9) y refirieron en promedio
2.4 (DE 1.6) parejas sexuales. Se reportd uso de anticonceptivos en el 43% (63) siendo los
métodos de barrera los mas utilizados en un 39.5%. las

caracterisiticas de la poblacién se muestran en las _ TABLA4. Caracteristicas de la poblacion estudiada

n %
tablas 3y 4. Total 149 100%
Lugar de Residencia
Se detect6 presencia de CT en 71 mujeres, VPHen 58 CbmX 85 57
Edo. De México 60 40
mujeres y coinfeccion en 27 pacientes. (Fig 2 ) Otro 4 3
Estado civil
TABLA 3. Caracteristicas de la poblacién estudiada Soltera 37 25
n % Med DE Casada 59 39
ia Unidn libre 45 31
Total 149 100% - ; Separad’a (viuda, divorciada) 8 5
Educacion
Edad 346 9.3 Nivel primario 60 40
Nivel Medio 55 37
< 20 afios 6 4% - - Nivel superior 34 23
Ocupacion
20--29 aiios 40 27 - - Empleada con remuneracién 22 15
— Auto empleo 12 8
30 -39 afios 28 33 . . Ama de casa 102 68.5
40-49 afios 33 22 ) ) Desempleada 8 5.5
Estudiante 5 3
> 50 afios 12 8 - - Nivel socioeconémico
1 24 16
Numero de parejas 2.4 1.6 2 97 65
sexuales 3 22 15
1 52 35 - - 4 4 2.7
5 2 1.3
2 40 27 - - Embarazadas 42 28%
3 34 23 i i No embarazada 107 72%
Infertilidad 28 19%
>4 23 |15 - - el 2 i
Antecedente de Abortos 40 27%
IVSA 183 39 Antecedente de ITS 6 4%
Antecedente de VIH 1 0.7%
<18 aios 89 59.7 - - Uso de Metodos anticonceptivos 63 42
>18 afios 60 40.3 - - Hormonales 6 9.5
DIU 22 35
Preservativo 25 39.5
Otros 10 16
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Prevalencia de VPH

Se detectaron 58 mujeres infectadas, lo que corresponde al 39% del total de la poblacion
estudiada, con una media de 34.81 afios (DE 9.8) lo que no representa una diferencia
significativa al comparar la media de edad de las mujeres no infectadas (t= 0.20 p> 0.05).
La prevalencia especifica por grupos de edad se observa en la Fig. 3.

Un total de 60.3 % fueron mujeres casadas o que vivian en unién libre con resultado positivo
a VPH, sin embargo se encontrd una asociacion significativa en las mujeres que no tenian
una pareja estable. (RR=2.06 1C95% (1.01 a 4.2) p< 0.05).

El nivel educativo predominante en la poblacién infectada fue el nivel medio y superior, sin
encontrar una relacion directa entre el nivel de educaciéon como factor de riesgo para VPH.
(RR=10.75 1C95% (0.38 a 1.49) p>0.05. El nivel socioeconémico bajo o vulnerable fue el
predominante en las pacientes infectadas (72.4%) sin representar un factor de riesgo
estadisticamente significativo. (RR=1.18 1C95% (0.5 a 2.7) p> 0.05.

El perfil epidemiolégico completo de la poblacién estudiada y su asociacién con la
prevalencia de VPH se muestra en la tabla 7

La media de inicio de vida sexual de las mujeres infectadas fue de 18.17 anos (DE 4.04)
vs 18.51 afios (DE 3.82) en las mujeres no infectadas (t= -0.5, p > 0.05). No se encontré
asociacién significativa con el inicio de vida sexual antes de los 18 afios en la poblacién
estudiada. (p>0.05).

Las pacientes infectadas tuvieron una media de vida sexual de 2.69 (DE 1.86),
encontrando que el tener 22 parejas sexuales incremento en 2.25 veces el riesgo de
adquisicion de VPH siendo estadisticamente significativo.(RR=2.25 IC 95% 1.08 — 4.6)

p< 0.05.

El uso de métodos anticonceptivos no establecié una diferencia significativa para la
adquisicion de VPH , reportdndose una prevalencia de infeccién del 50% en ambos grupos.
(RR=0.59 IC 95% 0.3- 1.16 p> 0.05). Se detectd una prevalencia del 29.3 % en mujeres
embarazadas vs 70.7 % de las mujeres no embarazadas. Al realizar el analisis estadistico
no se establecié asociacidn significativa entre el embarazo y la multiparidad para la

adquisicion VPH. (Tabla 7)
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Al analizar la poblacion infectada por VPH se detecto que Fig. 4 Genotipos VPH

la presencia de infeccion por multiples genotipos virales,

27 24
existiendo casos con combinacion de hasta 4 genotipos .
virales. El 53.4% de las mujeres presentaron un genotipo D
0

Unico, en tanto 27 (46.6%) presentaron la combinacién Genotipos VPH
de mds de 2 genotipos. Los genotipos VPH de alto riesgo B Genotipo Unico @ Genotipo Multiple
se detectaron en 34 mujeres (58.6%), mientras los de bajo EVPH alto riesgo  [EVPH bajp riesgo

riesgo se detectaron en el 41.4%. En la tablas 5y 6, se

muestra los genotipos detectados en la poblacidn estudiada. De los de alto riesgo se
detectaron en orden de frecuencia el VPH 66, 52, 16, 59, 58,53, 51, 39, 73,18 y 31. Por los
de bajo riesgo los genotipos detectados en orden de frecuencia fueron el 62, 61, 54, 6,
CP6108, 71, 83, 42, 84, 77,67, 55, 70, 26 y 18.

Tabla 6

UEL=lE] Genotipos

Genotipos

=]
X
1l

Alto riesgo
1.7

15.5
1.7
1.7
1.7

w W kPP, O W Rr NPrW R, RErWwW
-
~

Riesgo
indeterminado
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TABLA 7

N
EDAD MEDIA

(DE)

IVSA

<18

>18

PAREJAS SEXUALES

22 PS

ESTADO CIVIL

PAREJA ESTABLE (CASADA O

UNION LIBRE)

PAREJA INESTABLE
(SEPARADA, SOLTERA)
EMBARAZO

NO EMBARAZO

NUMERO DE GESTACIONES

<3

>3

USO DE ANTICONCEPTIVOS
Sl

NO

ANT. DE ABORTOS

0a3

>3

NIVEL SOCIOECONOMICO
VULNERABLE

NO VULNERABLE
ESCOLARIDAD EN ANOS
<9 ANOS

>9 ANOS

Citologia Normal

Neoplasia cervical

VPH
(+)
58

34.81
(9.86)

18.17
(4.04)
26
2.69

(1.86)
44

35

23

17
25

1.95
(1.40)

49

29

29

56

48

10

21
37
26

32

VPH
(-)
91
n

34.46
(10.03)

18.51
(3.82)
57

34
221

(1.47)
53

69

22

41

66

2.02
(1.46)

74

17

34

57

85

73

18

39
52
45

46

TOTAL

149

89

60

97

104

45

58

91

26

123

63

86

141

121

28

60

89

78

71

RR

0.73

2.25

2.06

1.09

0.80

0.59

0.50

0.75

1.20

1C95%

(0.37a1.43)

(1.08 a 4.6)

(1.01a4.2)

(0.52a2.26)

(0.33a1.93)

(0.30a1.16)

(0.99a 0.18)

(0.50a2.78)

(0.38a1.49)

(0.62a2.33)

SIGNIFICANCIA

t=0.20

p= 0.83 (p>0.05)
t=-0.50

p=0.61 (p>0.05)
X2=0.81

p= 0.36 (p>0.05)

t=1.74
p= 0.82 (p>0.05)
X2=4.84

p=0.02 (p<0.05)

X?=4.02

p=0.04
(p<0.05)
X?=0.59

p=0.80 (p>0.05)

t=-0.30
p=0.76 (p>0.05)

X?=0.24
p=0.62(p>0.05)

X2=2.31
p=0.12 (p>0.05)

X2=0.69
p=0.40 (p>0.05)

X?2=0.150
p=0.69 (p>0.05)

X?=0.65
p=0.42 (p>0.05)

X?=0.30
p= 0.58 (p>0.05)
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2.5
2.5
7.7
2.5
5.1

14.2

3.5
3.5

28.5

13.3

6.6

14.3

14.2

133

10.7

3.5

10

17

16

3.5

5.1

6.6

3.5

2.5

6.6

10.2

6.6

3.5

12.8
2.5
2.5

7.1

13.3

7.1

12.8

3.5

14.2

2.5
5.1

14.2

14.2

3.5

2.5

7.1

11

23

31
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Prevalencia de Chlamydia trachomatis

Se detectaron 71 mujeres infectadas lo que corresponde al 47.6 % del total de la poblacion
estudiada, con una media de 35.15 afios (DE 10 afios) lo que no representa una diferencia
significativa al comparar la media de edad de las mujeres no infectadas (t= 0.65 p> 0.05).
La prevalencia especifica por grupos de edad se observa en la Fig.3

Un total de 73.2 % fueron mujeres casadas o que vivian en un unién libre con resultado
positivo a CT, lo que no represento una diferencia significativa y no incremento el riesgo
de infeccion en mujeres sin pareja estable. (RR=0.73 1C95% (0.34 a 1.78) p> 0.05).

El nivel educativo predominante en la poblacién infectada fue el nivel medio y superior, sin
encontrar una relacion directa entre el nivel de educacién como factor de riesgo para CT.
(RR=0.74 1C95% (0.38 a1.44) p>0.05. El nivel socioecondmico demostré no incrementar
el riesgo para adquirir CT. (RR=0.74 1C95% (0.38 a 1.70) p>0.05.

El perfil epidemiolégico completo de la poblacién estudiada y su asociacién con la
prevalencia de CT se muestra en la tabla 9

La media de inicio de Vida sexual de las mujeres infectadas fue de 18.17 afios (DE 4.04
afos) vs 18.56 afios (DE 3.82 afios) en las mujeres no infectadas (t= -0.65, p > 0.05). No se
encontrd asociacién significativa con el inicio de vida sexual antes de los 18 afios en la
poblaciéon estudiada. (p>0.05).

Las pacientes infectadas tuvieron una media de parejas sexuales de 2.42 (DE 1.58),
encontrando que el tener 22 parejas represento un incremento en la posibilidad de
contraer CT en 1.39 veces; sin embargo esta asociacién no fue significativa. (RR=1.39 IC
95% 0.70 —2.74) p>0.05.

El embarazo represento un incremento del riesgo para adquirir sin embargo esta
asociacion no fue significativa, (RR= 1.48 IC 95% 0.72 —3.4) p> 0.05. Encontrando una
mayor prevalencia de pacientes sin embarazo infectadas por CT. (23 vs 48).

En la mayoria de las pacientes infectadas no usaban métodos anticonceptivos (42 vs 39),
siendo el DIU el método mas utilizado. Otros factores de riesgo asociados a la adquisicion
de CT como son la perdida gestacional recurrente (> 3 abortos) y la infertilidad no

reportaron un incremento significativo del riesgo en la poblacién estudiada.
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TABLA 9

N

EDAD MEDIA
(DE)

IVSA

<18

>18

PAREJAS SEXUALES

22 PS

ESTADO CIVIL

PAREJA ESTABLE
(CASADA O UNION LIBRE)
PAREJA INESTABLE
(SEPARADA, SOLTERA)
EMBARAZO

NO EMBARAZO

NUMERO DE
GESTACIONES

<3

>3

USO DE
ANTICONCEPTIVOS

Sl

NO

ANT. DE ABORTOS

0a3

>3

INFERTILIDAD

NIVEL SOCIOECONOMICO
VULNERABLE

NO VULNERABLE
ESCOLARIDAD EN ANOS
<9 ANOS

>9 ANOS

Citologia Normal

Neoplasia cervical

cr
(+)
71

35.15
(10.5)

18.17
(4.29)

29

2.42
(1.58)
49

52

19

23
48

1.99
(1.49)

57

14

29

42

68

16

56

15

26
45
28

43

cT
78

34.09
(9.38)

18.56
(3.53)

31

2.37
(1.71)
48

52

26

19

59

(1.38)
66

12

34

44

73

55

65

13

34
44
43

35

TOTAL

149

89

60

97

104

45

42

107

236

26

63

86

141

71

121

28

60

89

71

78

RR

0.95

1.39

0.73

1.48

1.35

0.64

13

0.74

0.74

1.88

1IC95%

(0.49 a2 1.84)

(0.70a 2.74)

(0.36 a 1.48)

(0.72 2 3.04)

(0.57 a 3.15)

(0.58 2 2.14)

(0.14 a 2.79)

(0.5 a1.6)

(0.3221.70)

(00.38 a 1.44)

(0.98 a3.62)

SIGNIFICANCIA

t=0.65
p=0.51 (p>0.05)

t=-0.61
p=0.53 (p>0.05)
X?=0.019

p=0.89 (p>0.05)

t=0.18
p=0.85 (p>0.05)
X?=0.91
p=0.33
(p>0.05)

X?=0.76
p=0.38
(p>0.05)
X?=1.18
p=0.27 (p>0.05)

t=--0.60
p=0.95 (p>0.05)

X?=0.48
p=0.48 (p>0.05)

X2=0.11
p=0.73 (p>0.05)

X?=0.34
p=0.55 (p>0.05)
X?=0.48
p= 0.48 (p>0.05)

X?=0.48

p= 0.48 (p>0.05)

X?=0.75
p= 0.38 (p>0.05)

X?=3.66
p=0.05 (p=<0.05)
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Prevalencia de Co infeccion de Chlamydia trachomatis

Nuestra muestra fue de 149 mujeres, de las cuales 71 contaron con resultado positivo a CT

y 58 a VPH. Se encontrd una prevalencia de coinfeccién CT-VPH en 27 mujeres (tabla 10)

TABLA 10 PREVALENCIA DE CO INFECCION CT-VPH
VPH VPH CO CT- RR IC 95% SIGNIFICANCIA
(+) (-) VPH
CT (+) 27 44 27 0.93 0.48 X?=0.04
p=0.83 (p>0.05)
CT (-) 31 47 = - - B}

Lo que corresponde al 18.1 %, con una media de 34.8 afios (DE 10.3 afios) lo que no
representa una diferencia significativa al comparar la media de edad en las mujeres no
infectadas (t= 0.125 p> 0.05). La prevalencia especifica por grupos de edad se observa en la
Fig. 3 Obteniendo la mds alta prevalencia en el grupo entre 30-40 afios.

62.9% fueron mujeres casadas o que vivian en un union libre con resultado positivo a Co
CT-VPH, sin embargo el no contar con una estabilidad de la pareja no represento una
asociacion significativa para el desarrollo de la coinfeccién. (RR= 1.46 1C95% (0.61 a 1.35)
p< 0.05).

Dentro de los factores sociodemograficos el nivel de educacidon basico no demostré una
relacion directa para incrementar el riesgo de contraer la infeccién. (RR=0.69 1C95% (0.28
a 1.67) p> 0.05. El nivel socioeconémico bajo o vulnerable fue el predominante en las
pacientes infectadas (74%) sin representar un factor de riesgo estadisticamente
significativo. (RR=0.59 1C95% (0.22 a 1.58) p> 0.05.

El perfil epidemiolégico completo de la poblacidn estudiada y su asociacidon con la
prevalencia de coinfeccién de CT- VPH como se muestra en la tabla 11.

La media de inicio de vida sexual de las mujeres coinfectadas fue de 17 afios (DE 4.58)
vs 18.68 afios (DE 3.6) en las mujeres no infectadas, demostrando una diferencia de
medias estadisticamente significativa (t=-2.04, p < 0.05).

Las pacientes infectadas tuvieron una media de parejas sexuales de 2.59 (DE 1.73),

encontrando que el 74 % de las mujeres habian tenido 22 parejas sexuales, encontrando
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incremento en 1.6 veces el riesgo de adquisicidn de la coinfeccidn sin ser estadisticamente
significativo.(RR= 1.6 IC 95% 0.65 — 4.25) p> 0.05.

El uso de métodos anticonceptivos no establecid una diferencia significativa para la
adquisicion de coinfeccion CT-VPH, reportandose una prevalencia de infeccion del 55.5%
en las mujeres que negaron el uso de métodos anticonceptivos. (RR=0.89 IC 95% 0.3- 2.08
p>0.05). El embarazo como factor de riesgo no reporto unincremento significativo en la
posibilidad de adquirir la coinfeccién. (RR=1.09 IC 95% 0.43—2.7) p> 0.05. Se reporté una
prevalencia del 29.6% en en mujeres embarazadas vs 30.4 % de las mujeres no
embarazadas. La multiparidad vy la perdida gestacional recurrente no demostraron una

asociacion significativa para el desarrollo de la coinfeccién CT-VPH. Tabla 11.

Al analizar la genotipificacion viral del VPH en las mujeres coinfectadas con CT se mostré
una mayor prevalencia de un solo genotipo vs genotipos multiples (67.7% y 22.3 %
respectivamente) sin encontrar un incremento del riesgo significativa relacionado con el
numero de Genotipos virales. El genotipo viral mas frecuente aislado fue el 16 en 5
pacientes.

Los genotipos VPH de alto riesgo se detectaron en 17 mujeres (62.9%), mientras los de bajo
riesgo se detectaron en el 26.1%. La presencia de genotipos de alto riesgo presento un
incremento del riesgo en 1.4 veces para adquirir la infeccién sin embargo este incremento
no fue significativo. (RR=1.4 1IC 95% 0.48 — 4.01) p> 0.05.

En la tabla 12 se muestra los genotipos detectados en la poblacién estudiada. De los de
alto riesgo se detectaron en orden de frecuencia el VPH 16, 59, 51, 39, 52, 56, 18, 53,58 y
66. Por los de bajo riesgo los genotipos detectados en orden de frecuencia fueron el

6,84,71, 62, 11, 54, 61, CP6108, 55 y 67.
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TABLA 11

N

EDAD MEDIA
(DE)

IVSA

<18

PAREJAS SEXUALES
22 PS
23 PS

ESTADO CIVIL

PAREJA ESTABLE (CASADA O

UNION LIBRE)

PAREJA INESTABLE
(SEPARADA, SOLTERA)
EMBARAZO

NO EMBARAZO

NUMERO DE GESTACIONES

<3

>3

USO DE ANTICONCEPTIVOS
Sl

NO

ANT. DE ABORTOS

0a3

>3

NIVEL SOCIOECONOMICO
VULNERABLE

NO VULNERABLE
ESCOLARIDAD EN ANOS
<9 ANOS

>9 ANOS

Citologia Normal

Neoplasia cervical

CO CT-VPH
(+)
27

34.81
(10.35)

17
(4.58)
17

10

2.59
(1.73)
20

12

17

10

19

1.89
(1.45)

22

12

15

26

20

18

18

CO CT-VPH (-)
122

34.55
(9.88)

18.68
(3.6)
72

50

2.35
(1.63)

15

87
36
34

88

(1.43)

101

21

51

71

115

101

21

51
71
62

60

TOTAL

149

89

60

27

27

104

45

42

107

123

26

63

86

141

28

60

89

71

78

RR

1.6

1.46

1.09

1.09

0.89

0.63

0.59

0.69

2.06

1C95%

(0.49 a 2.79)

(0.65 a 4.25)

(0.58 2 3.18)

(0.61a1.35)

(0.43 2 2.72)

(0.37a3.21)

(0.38 a 2.08)

(0.07 a5.3)

(0.22a 1.58)

(0.28 a 1.67)

(0.86 a 4.95)

SIGNIFICANCIA

t=0.125
p=0.90 (p>0.05)

t=-2.04
p= 0.04 (p<0.05)
X?=0.14

p=0.70 (p>0.05)

t=0.18

p=0.85 (p>0.05)
X=1.16

p=0.28 (p>0.05)
X?=0.53

p= 0.46 (p>0.05)

X?=0.73
p=0.39 (p>0.05)
X?=0.03
p=0.84 (p>0.05)

t=--0.41

p=0.67 (p>0.05)

X?=0.26
p=0.87 (p>0.05)

X?=0.06
p=0.80
(p>0.05)

X?=0.18
p=0.67(p>0.05)
X?=1.10

p=0.29(p>0.05)

X?=0.65
p=0.41 (p>0.05)

X?=2.71
p=0.10 (p>0.05)
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6 10.3 5 18.5
1 1.7 1 3.7
1 1.7 =

2 3.4 2 7.4
3 5 3 11.1
7 12 2 74
3 5 1 3.7
6 10.3 2 7.4
3 5 1 3.7
6 10.3 5 18.5
8 13.7 1 3.7
1 1.7 =

3 5 2 7.4
1 1.7 1 3.7
1 1.7 =

3 5 =

4 6.8 1 3.7
7 12 1 3.7
1 1.7 = =

3 5 1 3.7
9 15.5 2 7.4
1 1.7 1 3.7
1 1.7 1 3.7
1 1.7 = =

3 5 2 7.4
3 5 1 =

2 3.4 2 7.4
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Chlamydia trachomatis y Grado de lesion cervical

En pacientes positivas CT se observd una frecuencia del 74.1% con algun grado de
neoplasia cervical, lo que demostrd una relacidn estadisticamente significativa entre la
deteccidn de CT con la presencia de lesion cervical. (RR=1.88 IC 95% 0.98 — 3.62) p< 0.05.
Al realizar la estadificacion de las lesiones cervical encontramos un 34.8% de mujeres con
lesiones de alto grado vs un 65.2% de pacientes con Neoplasia cervical de bajo riesgo (tabla
14)

VPH y Grado de lesion cervical

De las 58 mujeres en quienes se detecté VPH, 26 mujeres presentaron citologia normal
representando el 44.8% vs 32 mujeres el 55.2% presentaron algun grado de neoplasia
cervical. Tabla 14

De las 32 mujeres con neoplasia cervical, 19 mujeres presentaron n Lesién intraepitelial
de bajo grado, 9 mujeres lesion intraepitelial de alto grado y 4 Mujeres cancer cervical.
Tabla

Al realizar el andlisis estadistico no se encontré una relacién significativa entre la
presencia de VPH y el grado de lesidn cervical sin embargo se reporté un aumento de la
posibilidad de infecciéon en 2.17 veces para adquirir neoplasia de alto riesgo. (RR=2.17 IC
95% 0.81—-5.79) p>0.05.

Los pacientes con Genotipos de alto riesgo presentaron un mayor numero de LIEAG vy

cancer cervical. La distribucién se observa especificamente en la tabla 13.

Co CT-VPH y Grado de lesion cervical

Se detectaron 27 caso de coinfeccion CT- VPH de las cuales 18 casos, el 67.7%
presentaron algun grado de lesidn cervical, lo que establecié un riesgo de 2 veces mas
posibilidades de presentar lesién cervical en mujeres coinfectadas CT-VPH, sin embargo no

fue significativo (RR=2.06 IC 95% 0.86 —4.95) p>0.05.
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De las 18 mujeres coinfectadas, 11 mujeres presentaron lesidn de bajo gradoy 7 lesion de
alto grado. (RR= 1.61 IC 95% 0.53 — 4.84) p> 0.05. De las 7 mujeres con lesidn de alto
grado en 3 mujeres se presentd cancer cervical. Tabla 14

La presencia de coinfeccion CT-VPH con genotipos de alto riesgo no demostré una
asociacién estadisticamente significativa para el desarrollo de neoplasia cervical. Sin
embargo se reportd un incremento en el riesgo de contraer la infeccidén en 2.27 veces.
(RR=2.271C95% 0.35 — 13.9 p>0.05.

En la tabla 15 se analizaron las caracteristicas epidemiolégicas  especificamente a la
poblacion con coinfeccidn CT-VPH y su asociacion con el desarrollo neoplasia cervical.
Donde se observa como un nivel socioeconémico vulnerable presenta un incremento
significativo para presentar neoplasia cervical hasta en 10 veces. (RR=101C95% 1.3 —71)
p<0.05. Sin existir asociacién significativa al realizar la asociacion con LIEAG. El no contar
con una pareja estable es factor de riesgo significativo en 3.89 veces (RR=3.89 1C 95% 0.82
—77.8) p<0.05.

En este caso el embarazo es incrementa el riesgo de neoplasia cervical en 2.27 veces siendo
un valor significativo. (RR=2.27 1C 95% 1.19 — 2.39) p>0.05.

La presencia de antecedente de infertilidad se asocié significativamente con el desarrollo
de neoplasia cervical. Otros factores de riesgo como la edad, el inicio de vida sexual activa,
el numero de parejas sexuales, la escolaridad, la multiparidad, el uso de anticonceptivos y
la presencia genotipos multiples de VPH y genotipos de alto riesgo no presentaron
asociacidn significativa para el desarrollo de neoplasia cervical en las mujeres coinfectadas

CT-VPH.
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VPH

VPH Alto riesgo

VPH bajo riesgo

Co VPH-CT

Citologia Normal

LIEBG
LIAG
Cancer Cervical

P=

RR CUALQUIER
ALTERACION
CERVICAL

RR LESION DE
ALTO RIESGO

TOTAL DE
MUIJERES
CON
NEOPLASIA
CERVICAL

n=32
55.17 %
X?=0.30
p=0.58
(p>0.05)
RR=1.20
1IC 95%

n=43
74.1%
X?=3.66
p=0.05
(p<0.05)
RR=1.88 (IC
95% 0.98-
3.62)
n=18
67.7 %
X?=2.7
p=0.10
(p>0.05)
RR=2.06
1IC 95%

(0.62-2.33)

(0.86—4.95)

positivo
58
26

19
9
4

X2=0.30
p=0.58 (p>0.05)

RR=1.20

IC 95%

(0.62—-2.33)

RR=2.17

IC 95%

(0.81 — 5.79)

NEOPLASIA  NEOPLASIA

DE BAJO DE ALTO

RIESGO RIESGO

n=19 n=13

59.3 % 40.7 %
X?=2.47
p=0.11
(p>0.05)
RR=2.17
1C 95%
(0.81 — 5.79)

n=28 n=15

65% 34.8%
X?=0.76
p=0.38
(p>0.05)
RR=1.54
IC 95%
(0.57-4.13)

n=11 n=7

61.1% 289 %
X?=0.72
p=0.39
(p>0.05)
RR=1.61
1C 95%
(0.53-4.84)

34
13

12
7
2

X2=1.44
p=0.23 (p>0.05)

24
13

N

RR=1.90 IC 95% (0.66 A 5.50)

RR=1.311C95% (0.29 A 5.8)

VPH VPH

GENOTIPO GENOTIPO

UNICO MULTIPLE

n=31 n=27

53.4 % 46.6 %

n=18 n=9

67.7 % 233 %
X?=3.54
p=0.06
(p>0.05)
RR=0.36
1C 95%
(0.12- 1.05)

VPH ALTO
RIESGO

n=34
58.6 %

n=17
62.9%
X?=0.39
p=0.53
(p>0.05)
RR=1.4

IC 95%
(0.48-4.01)

X2=2.7
p=0.10
(p>0.05)

RR=2.06
IC95%
(0.86—4.95)
RR=1.61
IC95%
(0.53-4.84

VPH BAJO
RIESGO

n=24
414 %

n=10
26.9%
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TABLA 15. ASOCIACION DE FACTORES DE RIESGO PARA NEOPLASIA CERVICAL EN MUJERES CO INFECTADAS CT-VPH

N=27 MUJERES CITOLOGIA NEOPLASIA LIEBG
NORMAL CERVICAL
EDAD < 25 afos 3 3
>25 aiios 6 15
IVSA <18 5 12 8
PS22 7 13 7
PS23 6 6 3
NIVEL SOCIOECONOMICO 2 16 10
VULNERABLE
PAREJA ESTABLE 1 9 5
PAREJA INESTABLE 9 9 6
ESCOLARIDAD
<9 ANOS 1 8 5
>9 ANOS 8 10 6
EMBARAZO Sl 4 4 4
NO 5 14
MULTIPARIDAD 0 5 3
>3
GENOTIPO VPH UNICO 2 7 6
GENOTIPO VPH MULTIPLE 7 11 5
VPH ALTO RIESGO 4 13 9
VPH BAJO RIESGO 5 5 2
USO DE 4 8 4
ANTICONCEPTIVOS
INFERTILIDAD 3 1 1

RR PARA NEOPLASIA
CERVICAL

RR 0.4 1C 95%

(0.06 a2.56)
X2=24

P=0.196

(P=>0.05)

RR=1.6 IC95%
(0.31 a8.24)
X2=0.318

P=0.57 (P=>0.05)
RR=0.74 1C95%
(0.11 a 4.86)
X2=0.09

P=0.75 (P=>0.05
RR=0.25

1IC 95%

(0.46 a 1.36)
X2=2.7

P=0.10

(P=>0.05)
RR=10.00

1C 95%

(1.3 a71.9)
X2=6.17

P=0.01

(P=<0.05)

RR=8 IC95%
(0.82 a77.8)
X2=3.89

P=0.04 (P=<0.05)

RR=6.4 IC95%
(0.65 a62.4)
X2=3.00

P=0.08 (P=>0.05)

RR=0.35 IC 95% (0.64 a
1.99)

X2=6.82

P=0.03 (P=< 0.05)

RR=1.69 IC95%
(1.19 a 2.39)
X2=3.06

P=0.08 (P=>0.05
RR=2.27 IC95%
(035 a 13.9)
X2=0.75

P=0.38 (P=>0.05

RR=2.27 IC95%
(035 a 13.9)
X2=1.98

P=0.15 (P=>0.05

RR=1.00 1C95%
(0.20 a 5.00)
X2=0.001

P=1.00 (P=>0.05)
RR=0.11 IC95%
(0.10a1.3)
X2=3.66 P=0.05
(P=<0.05)

RR PARA LIEAG

RR=0.75

IC 95%

(0.55 a 10.26)
X2=0.047

P=0.82 (P=>0.05)
RR=3.42 IC 95%
(0.29 a39.6)
X2=0.46

P=0.49 (P=>0.05)
RR=2.0 1C95%
(0.27 a 14.78)
X2=1.03

P=0.30 (P=>0.05
RR=2.0

IC 95%

(0.27 a 14.78)
X2=0.46

P=0.49

(P=>0.05

RR=0.6

1C 95%

(0.03 a11.4)
X2=0.11

P=0.73

(P=>0.05)
RR=0.62 1C95%
(0.09 a 4.2)
X2=0.23

P=0.62 (P=>0.05

RR=0.90 IC95%
(1.33 26.08)
X2=0.01

P=0.91 (P=>0.05)

RR=2 IC 95%
(1.18 a3.37)
X2=3.27

P=0.07 (P=>0.05

RR=1.06 IC95%
(0.12 a 8.7)
X2=0.04

P=0.95 (P=>0.05
RR=0.48 IC95%
(0.06 a 3.6)
X2=0.51

P=0.47 (P=>0.05

RR=0.29 IC95%
(035 a 2.5)
X2=1.29

P=0.25 (P=>0.05

RR=0.42 1C95%
(0.06a2.9)
X2=0.74

P=0.38 (P=>0.05)
RR=1.7 IC95%
(1.1a2.5)

X2=0.67 P=0.05
(P=>0.41)
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X. DISCUSION

En este estudio se exploré la prevalencia y caracteristicas epidemioldgicas en 149
mujeres atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia de Infeccidon por VPH y su
coinfecciéon con Chlamydia trachomatis (CT).

En primer lugar se determind de forma independiente la prevalencia de cada
microorganismo para asi poder establecer la prevalencia de coinfeccion. A nivel mundial
la prevalencia de CT se hareportado en unrango del 5% al 22% en la poblacién general,
y con una prevalencia mayor en aquellas poblaciones de riesgo de hasta un 41%.%%%% En
nuestro estudio detectaron 71 casos positivos a Chlamydia trachomatis lo que corresponde
a una prevalencia del 47.6%, la cual es ligeramente mayor a la reportada en poblacién
Mexicana descrita en estudios previos, lo anterior posiblemente radique en que son
pacientes con infeccién por VPH, lo que indica que posiblemente estas pacientes ya han
estado expuestas a infecciones por otros microorganismos de transmision sexual.?®

En la poblacién estudiada, se detectaron 58 casos de mujeres infectadas con VPH lo que
corresponde a una prevalencia del 39%. Valor superior a lo reportado en otros estudios
realizados en nuestro pais. A nivel mundial la prevalencia se encuentra en un rango muy
amplia entre un 2 a 44%, siendo inferior a lo reportado por Deluca y cols., en la poblacién
Argentina.2928

Estas altas prevalencias para ambos microorganismos podrian ser secundarios a dos
factores; en primer lugar la muestra utilizada en el estudio es exclusivamente poblacion de
riesgo que acude al instituto por un problema obstétrico o ginecolégico a diferencia de la
media de otros estudios realizados en poblacién general.® En segundo lugar debido a la

sensibilidad y especificidad del método de diagndstico molecular usado en el estudio.

Al realizar la Genotipificacion del VPH se identificd que el 58.6% de los genotipos
son de alto riesgo y 41.4% de bajo riesgo. En este estudio el porcentaje de genotipos de
alto riesgo fue mayor a la reportada en 2 estudios previos y que fueron realizados en Ila

ciudad de México. >!1Sin embargo el resultado coincide con estudios anteriores como en
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lo publicado por Lépezy cols. Donde la mayor parte de los casos son de alto riesgo. % 114
Asi mismo es importante sefalar que el 43.3% de las pacientes presentaron infeccion con
mas de un genotipo.

En el estudio realizado por Ochoa y cols., describié que la distribucidn de los genotipos
de VPH es heterogénea en el pais, identificando en el Norte con mayor frecuencia los
serotipos 16, 18, 33 y 58; en la region central los genotipos 16, 18, 45y 58; y en la regidn
sur los genotipos 16, 18, 31y 58. 1 En nuestro estudio los genotipos de alto riesgo que se
registraron con mayor frecuencia fueron 16, 18, 52, 59 y 66. Evidencidndose una
distribucién de genotipos de forma diferente para 52, 59 y 66 que es diferente a lo
reportado por Ochoa y cols. !

Por otro lado, se ha informado que la infeccidn por CT favorece la infeccion del VPH y que
la coinfeccién aumenta del riesgo de neoplasia cervical. La infeccién por CT induce
inflamacién cervical crénica mediada principalmente por una respuesta inmune contra lo
propio, lo que provoca adelgazamiento o perdida de las células epiteliales de la mucosa
genital y reparo por tejido fibroso, lo que produce la oclusién tubdrica y por lo tanto la
infertilidad. Aunado a esto, puede haber reduccién de las células presentadoras de
antigenos, reduccion de la expresion de las citocinas e inhibicion de la inmunidad celular,
lo anterior puede contribuir para el desarrollo de metaplasia cervical y células blanco para
la infeccidon con VPH. Debido a lo anterior, la infeccidn por CT se asocia con el incremento
de la adquisicién y persistencia de la infeccién por VPH.?!

En el estudio que presentamos reporta la prevalencia de coinfeccion entre ambos
microorganismos en un 18.1% del total de la poblacién estudiada. Un resultado similar fue
reportado en ltalia por Pennatto y cols. Ademas la prevalencia estimada en Europa se
encuentra entre el 10% y 24%. En la poblacion latinoamericana, Tabora y cols., asi como
Quinones y cols., informaron de una prevalencia del 28% tanto en Honduras, como en
Colombia, respectivamente. 2818

Una deficiencia que tiene el estudio es que no se puede conocer y establecer si la infeccidén
por CT fue primero que la de VPH o viceversa ya que la muestra fue estudiada

simultdneamente para ambos microorganismos. Aunque se ha difundido ampliamente en
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la literatura el papel de la infeccidon primaria por Chlamydia trachomatis en la coinfeccion
con VPH sin embargo este estudio no se logré establecer una asociacién estadisticamente
significativa entre estas dos enfermedades.?? Esto puede explicarse al tamafio reducido de
la muestra, ya que solo contamos con 27 casos de pacientes coinfectadas.

Al analizar la genotipificacion encontramos al VPH 16 como genotipo mas frecuente
reportado, lo que coincide con la mayoria de publicaciones, sin embargo diferimos en el
segundo genotipo que en nuestro caso fue el VPH 59. Resultados reportados por Fajardo-
Ramiréz y col.,?® con muestras Monterrey informaron que el genotipo mas frecuente fue el
59 en 17.6% mientras que el genotipo 16 fue del 7.6% (ocupo el tercer lugar en frecuencia)
de las 1158 muestras analizadas. La disminucion del genotipo 16 podria deberse
posiblemente al uso de la vacuna de VPH que se aplica en nifias de 11 afios y que se aplica
desde el 2009

Las infecciones por Chlamydia trachomatis, VPH y la coinfeccion entre ambas
comparten  factores de riesgo sociodemograficos y ginecolégicos. Dentro de los mas
estudiados encontramos la edad, el nivel socioecondmico, la escolaridad, el estado
marital, el inicio de vida sexual, el numero de parejas sexuales, el uso de métodos
anticonceptivos, el embarazo y la multiparidad. '¥2° En nuestro estudio se reporta una
media de edad de 35 anos (DE 10) en promedio para ambos microorganismos y su
coinfeccién, sin embargo no se establecié una asociacidn significa con respecto a la edad,
esta falta de asociacién es debido posiblemente a que son pacientes infértiles de mayor
edad a la asociada con VPH.

A pesar de lo reportado en la literatura, en este estudio el embarazo, el nivel
socioecondmico, el uso de anticonceptivos, la escolaridad y la multiparidad no mostraron
un incremento significativo del riesgo para adquirir estos microorganismos o su
coinfeccién.

Sin embargo, el analisis de riesgo relativo con respecto al estado marital se demostré que
las pacientes que refirieron no estar casadas o en union libre presentaron 2 veces mayor

riesgo para presentar infeccién por VPH (RR= 2.06 1C95% (1.01 a 4.2) p< 0.05) y un
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incremento no significativo en 1.46 veces para coinfecciéon CT-VPH (RR=1.46 1C95% (0.61
a 1.35) p<0.05).
El inicio de vida sexual activa demostrd una diferencia estadisticamente significativa, las
mujeres que iniciaron su relaciones sexuales menores a 17 afos (t= -2.04, p < 0.05)
tuvieron mads riesgo adquirir una coinfeccion CT-VP (RR=1.18 IC95% 0.49 a 2.79 p> 0.05).
Nonato y cols., asocian la coinfeccién CT-VPH con un inicio de vida sexual a edad temprana
a la inmadurez cervical, en la cual hay presencia de micro traumas que favorece el dafio
epitelial y facilita la entrada de microrganismos de transmision sexual. 3°

Aunque el numero de parejas sexuales mostro una asociacidn significativa parala
adquisicion de VPH, en la coinfeccidn no se presentd la misma asociacion, pero cabe seialar
que las mujeres con coinfeccién mostraron una relaciéon de union libre por lo que hay un
factor externo como el causante de la infeccién y que posiblemente se debe a su pareja
sexual esta infeccién. 2!
El potencial oncogénico de los papiloma virus se demostré hace mucho tiempo,
encontrandose un 99.7% de ADN de VPH en muestras de cdncer cervicouterino. Existe
una fuerte asociacién entre los tipos de VPH denominados de alto riesgo oncogénico (15
genotipos) con el desarrollo de neoplasia cervical de alto grado. Sin embargo, en este
estudio no se logré establecer relacion significativa entre la presenciade VPH y el grado
de lesidn cervical.?! A pesar de lo anterior existe un riesgo de 2.17 veces para adquirir
neoplasia de alto riesgo al tener genotipos de alto riesgo. (RR=2.17 IC95% 0.81 — 5.79).
Asi mismo la infeccion por Chlamydia trachomatis mostro en este estudio una asociacién
significativa (p= 0.05) con la presencia de una lesidn cervical (RR=1.88 IC 95% 0.98 — 3.62).
Se ha informado que el serotipo D de C. trachomatis produce una citotoxina que tiene
efecto sobre las vellosidades de la mucosa epitelial de las Trompas de Falopio, asi como la
destruccién misma de las células. 3°
Mudltiples estudios han demostrado que la coinfeccién de VPH-CT incrementa el riesgo
de desarrollo de Neoplasia intraepitelial , entre los que se encuentra los que reportan un
riesgo de 3 veces mas que en los pacientes sin coinfeccion con Chlamydia

trachomatis.?%43132
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Nosotros encontramos un riesgo de 2 veces mas posibilidades de presentar lesidn cervical
en mujeres coinfectadas CT-VPH, sin embargo no fue significativo (RR=2.06 IC 95% 0.86 —
4.95) p>0.05, esto podria deberse a que algunas pacientes infectadas solo con CT muestran

lesién cervical lo que podria alterar el andlisis.

Al analizar especificamente la poblacidn coinfectada VPH-CT la presencia de coinfeccion
con genotipos de VPH de alto riesgo se reporté un incremento no significativo de contraer
la infeccidn en 2.27 veces. (RR=2.27 IC 95% 0.35 - 13.9 p>0.05.

Al realizar esta investigacién coincidimos con lo descrito por autores como Shew et al y
Smith y cols. en que es importante sefialar como en las mujeres coinfectadas existen
asociaciones que pueden ser aplicadas a la poblacién, como factores de riesgo para
neoplasia cervical, sin embargo estas asociaciones no pueden generalizarse. 3424

Las asociaciones estadisticamente significativas para desarrollo de neoplasia cervical que
identificamos solo son aplicables a nuestra poblacién que acude al Instituto Nacional de

Perinatologia y dado el disefio del estudio no podemos extrapolarlo a toda la poblacion.

Xl. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de VPH en mujeres atendidas en el instituto Nacional de
Perinatologia fue de 39%

2. La prevalencia de Chlamydia trachomatis en mujeres atendidas en el instituto
Nacional de Perinatologia fue de 47.6%

3. La prevalencia de coinfeccién VPH- Chlamydia trachomatis en mujeres atendidas
en el instituto Nacional de Perinatologia fue de 18.1%

4. Las prevalencias de infeccién fueron superiores a lo reportado en poblacién
general, sin embargo se asemejan a lo reportado en poblacién de riesgo

5. Se comprobd un asociacién significativa en el incremento del riesgo de neoplasia
cervical en poblacién coinfectada CT-VPH

6. Esnecesario tener un tamafo de muestra mas grande que permita obtener mayores

datos y establecer las asociaciones esperadas.
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Xll.  BIOETICA

Al ser un estudio descriptivo, en donde no se hizo ninguna intervencién directa con el
paciente, ni ninguna maniobra, se considerd una investigacion sin riesgo (menor al minimo)
de acuerdo al Art 17 de la Ley General de Salud en materia de investigacion. No amerité
consentimiento informado.

Los datos obtenidos en el estudio se analizaron y se publicardn sin vincular los resultados
con la identidad de los sujetos de investigacion, guardando estricta confidencialidad.

Se respetaron los principios éticos bdsicos en la Investigacidon, tomando en cuenta las
normas internacionales y del pais, tales como:

¢ Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud.

e Los principios basicos de la declaracién Helsinki de la Asociacién Médica Mundial.
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