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Persistencia, aclaramiento y nuevas infecciones por VPH en

pacientes HSH de la clinica de VIH del INCMNSZ

INTRODUCCION

Antecedentes

a) Generales
- Infeccion por Virus del Papiloma Humano

El Virus de Papiloma Humano (VPH) es un virus no capsulado, con ADN de doble cadena,
con mas de 100 serotipos identificados.! Su tropismo depende del serotipo y hasta 30% de
estos infectan el epitelio escamoso del tracto anogenital. 2 Es la causa mas comun de
infeccidn de transmisidn sexual, causante de 5% de todos los canceres en hombres y 10%

de los canceres en mujeres.!

Es altamente prevalente en poblacidn joven, sexualmente activa, por transmision durante
la actividad sexual vaginal, anal y oral, ya sea por contacto piel-piel o piel mucosa.! Puede

ser transmitido por individuos sintomaticos o asintomaticos.

El blanco del VPH son las células basales del epitelio, con cierta predileccion por el epitelio
de transicién, debido a que es la parte mas delgada del mismo y altamente activa con
metaplasia escamosa, asi mismo, es blanco de otras infecciones de transmisidén sexual como
Chlamydia trachomatis, que es considerado un factor de riesgo para la infeccién del epitelio

por el VPH.3



La infeccidn por el Virus del Papiloma Humano (VPH) infecta las células basales localizadas
en el epitelio de transicién que se encuentra proximal desde la unién escamo-columnar en

la mucosa rectal columnar y distal hasta la linea dentada.

Las oncoproteinas E6 y E7 del VPH intensifican la proliferacién celular resultando en un
incremento en el numero de células infectadas y de viriones infectantes, promoviendo la
formacion de tumor al inhibir a los genes supresores de tumor p53 y Rb, encargados de
regular la replicacion reparacién del DNA. El resultado de esta inhibicion es la pérdida del

control de proliferacion celular e inestabilidad cromosdmica, promoviendo carcinogénesis.*

El mecanismo por el cual se induce la displasia de alto grado se relaciona con la integracion
del DNA viral al del huésped y/o por la inhibicion de la expresion del gen p53, a través de la

expresion de la oncoproteina E6.3°

- Lesidon Escamosa Intraepitelial Anal

Tanto el cérvix como el ano son altamente susceptibles a la infeccion por el VPH, pudiendo
ocurrir un espectro de cambios patolégicos en el epitelio que pueden clasificarse

clinicamente en:

e Infeccion por VPH clinicamente latente: En la cual no se encuentra ningin cambio

histopatoldgico.

e Neoplasia Intraepitelial Anal de Bajo Grado (NIABG): Incluye la formacién de
condilomas y la Neoplasia Intraepitelial Anal 1 (NIA 1). Reflejan los cambios

morfoldgicos secundarios a la replicacion activa del VPH.

e Neoplasia Intraepitelial Anal de Alto Grado (NIAAG): Incluye la NIA 2 y la NIA 3,

considerados precursores de cancer.



Para la clasificacidon histoldgica de las muestras citoldgicas que se utiliza a nivel internacional
es el sistema de Bethesda,® que incluye las siguientes categorias en cuanto a anormalidad

en células escamosas:
e (Células escamosas atipicas
0 De significado incierto (ASCUS por sus siglas en inglés).
0 Que no excluye lesidn escamosa intraepitelial de alto grado.

e Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LEIBG) - incluye VPH, displasia

leve, NIAL.

e Lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (LEIAG) - incluye displasia

moderada y grave, NIA2 y NIA3.
0 Con caracteristicas sospechosas de invasion (si se sospecha)
e Carcinoma de células escamosas.

Las LEIBG no son consideradas precancerosas, a diferencia de las LEIAG si son verdaderos

precursores de cancer.!

- Cancer anal

El cancer anal es una entidad poco comun en poblacién general (2-3% de las neoplasias
malignas de tubo digestivo). Los factores de riesgo para el desarrollo de cancer anal son:
multiples parejas sexuales, coito anal, infeccidn por VPH, infeccidn por VIH, historia de
tabaquismo y otras causas de inmunosupresion.” Hasta el 28% de los pacientes con cancer
anal también tienen infeccién por VIH.! Previo a la disponibilidad de terapia antirretroviral
altamente activa (TARAA), la incidencia estimada de cancer anal en HSH con VIH era 60

veces mayor a los hombres en genera, con incremento progresivo de la misma a través del



tiempo a pesar de la introduccion de TARAA, hasta 5 veces lo reportado en la era pre-

TARAA, lo cual es opuesto a lo reportado para cancer cervico-uterino.’

VPH es el responsable por el 100% de los canceres cérvico-uterinos y 88% de los canceres

anales. La mayoria son causados por los serotipos VPH16 (73%) y VPH18 (3.4-7%).

Las similitudes epidemioldgicas, viroldgicas e histolégicas del cancer anal y el cédncer
cervicouterino han promovido adoptar medidas de tamizaje similares las utilizadas en la

displasia cervical con el fin de disminuir la incidencia de céncer. 10

b) Especificos
- Escrutinio de lesion

Yanik y colegas encontraron un incremento en la incidencia de cdncer anal en pacientes VIH
positivos de 34.2 veces en hombres mayores de 65 afios, lo cual revela la importancia del

tamizaje como herramienta de prevencién en esta poblacién.!?

La citologia anal es el método mas estudiado y utilizado para el tamizaje de cancer anal. Al
igual que la citologia cervical, los resultados son reportados mediante el sistema de
clasificacién de Bethesda. Cuenta con una sensibilidad entre 69 y 93% en poblacién VIH

positiva (50-80% en poblacion general) y especificidad de 32-59%.%7

La evaluacién costo-efectivo ha sido controversial, Goldie y colaboradores'? encontraron un
incremento del indice de costo-efectividad de 16,000 ddlares americanos por afio de vida
ajustado a calidad, con la realizacién de citologia anual, mientras Karnon y colaboradores.*3
No encontraron que fuera costo-efectiva, aparentemente por diferencias en la tasa de

transicion de NIA de alto grado a cancer anal.

Los pacientes con citologia anal anormal deben ser sometidos a anoscopia de alta
resolucidn la cual consiste en examinar el canal anal con un colposcopio posterior a la

aplicacion de acido acético al 5% o solucidn de lugol con biopsia de las lesiones detectadas



para diagndstico histoldgico. Los pacientes con resultados histopatolégico de LEIAG se
someten a tratamientos para prevencidn de la progresion a cancer invasivo. El tratamiento
mas comun es la ablacidn de las lesiones anales. Sin embargo, la recurrencia es muy alta 'y
requiere de tratamientos adicionales frecuentes. Actualmente se encuentra en curso el
estudio ANCHOR (The Anal Cancer/HSIL Outcomes Research) para determinar la utilidad de

este tratamiento como estrategia para disminuir el cdncer anal en hombres y mujeres VIH.?

- Efecto del VIH en la historia natural de la infeccién por VPH

Los pacientes con infeccion por VIH ademas de tener mayor prevalencia de infeccidén por
VPH, tienen 1.8 mayor probabilidad de deteccion de nuevas infecciones por VPH, asi como

una mayor proporcidon mayor de deteccidn de mdaltiples tipos (38% vs 28.3%).14

La historia natural de la infeccién por VPH en pacientes HSH bajo terapia antirretroviral se
encuentra documentada en la corte prospectiva de Hernandez y colaboradores?'®
demuestra una incidencia de infeccidn por cualquier VPH de 21.3 por 100 personas-afio y
de 13.3 por 100 personas-afio de serotipos oncogénicos, con una prevalencia de co-

infeccidn por varios serotipos de 20%.

En el estudio de Critchlow y colaboradores se encontré como factores asociados al
aclaramiento de infeccién por VPH, ser VIH negativo, y el conteo de CD4 <200/mm?3 vy la
infeccion por serotipos de alto grado como factores de menor probabilidad de
negativizacion. In vitro, la proteina tat del VIH-1 regula a la alta la expresidn de la proteina
oncogénica E6 del VPH. La inmunosupresién relacionada con la infeccién por VIH atenua la

respuesta inmunoldgica celular contra el VPH. 3

Se postula que el incremento en las lesiones de alto grado y cancer anal pudieran ser
secundarias al aumento en la esperanza de vida de los pacientes con infeccién por VIH bajo
TARAA, por lo que el tamizaje podria ser una estrategia para disminuir la misma, siempre y

cuando se cuente con el equipo necesario para realizar seguimiento de citologias anormales
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como anoscopia de alta resolucién, toma de biopsias guiadas, y posibilidad de tratamiento

de las mismas al corroborar diagndstico.3

- Prevalencia global y factores de riesgo para progresion

En un metandlisis realizado en 2012 por Machalek, se encontré que los pacientes HSH con
VIH tuvieron un promedio de prevalencia de infeccidén anal por VPH 92.6%, mientras que
los pacientes HSH sin VIH tuvieron prevalencia de la misma en un 63.9%, comparado con

una prevalencia cercana al 50% en hombres heterosexuales VIH negativos.!®

La prevalencia de infeccion por serotipos de alto riesgo (16 y 18) de 73.5% en pacientes HSH
VIH positivos, comparado con 37.2% de los pacientes HSH VIH negativos. Se encontro que
solo 6.7% de los pacientes HSH con VIH tuvieron LIAG vs 2.7% de los pacientes HSH sin VIH.
La infeccion por multiples serotipos oncogénicos se asocia a un aumento en el riesgo de
LEIAG en hombres VIH negativos HSH. Los pacientes con infeccidn por VIH debido a la alta
prevalencia de infeccion por VPH se encuentran en mayor riesgo a pesar de la supresion

viral.16

Palefsky encontré un incremento del triple en la incidencia de progresion de epitelio normal
o atipico hacia lesiones escamosas intraepiteliales, o de LEIBG a LEIAG cuando el conteo de

CD4 se encontraba en menos de 200/mm?3.Y’

- Incidencia y aclaramiento de infeccién por VPH

Critchow y colaboradores encontraron como factores de mayor incidencia de infeccion por
VPH el ser HSH con infeccién por VIH y el coito anal receptivo sin proteccion, y ademas un
menor aclaramiento de los serotipos de VPH 16 y 18 (Seattle, EUA).** Pokomady reportd en
Montreal Canada a los serotipos de VPH 16 y 52 como los mas incidentes y al serotipo VPH

16 con el menor indice de aclaramiento, seguido del serotipo 18.® Darwich vy
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colaboradores!® encontraron también al serotipo VPH 16 como el de mayor incidencia en
un estudio realizado en Barcelona, Espafia, lo cual también se replica en el estudio tailandés
de Phanuphak y colaboradores,?® asociandose en ambos casos a menor tasa de

aclaramiento.

Otros factores de riesgo para infeccién persistente e por VPH son el trauma al epitelio anal,
la presencia de condilomas anales, mayor nimero de parejas sexuales, sintomas anales y

fisuras, serologia positiva para Chlamydia trachomatis, historia de gonorreay tabaquismo.?!

En 2016, Geskus y colaboradores, encontraron en la cohorte espafiola CoRIS-HPV, exploré
en 612 voluntarios HSH con infeccion por VIH con realizacion de citologia anal y deteccién
de VPH por amplificacién de DNA de forma anual, una prevalencia de infeccién por VPH al
ingreso al estudio de 83%, calculando una incidencia de 11.9/1000 p-m para el serotipo
VPH16 y 12.8 para el serotipo VPH 18, destacando el serotipo 16 por tener el indice de
incidencia/aclaramiento mayor. Como factores relacionados a mayor incidencia se
encontré numero de parejas >10 en un afio, y relacionados a mayor aclaramiento edad <

25 afios y a menor aclaramiento edad de 30 afios y mayor carga viral para VIH.??

- Prevencion

Al igual que en Cancer cervicouterino, se recomienda la administracién profilactica de la
vacuna de VPH previo al inicio de la actividad sexual como estrategia de prevencién

primaria.

Se demostré en un ensayo clinico controlado, en el cual fueron evaluados 602 HSH
sexualmente activos entre 16 y 26 anos de edad reduccién en LIEAG por cualquier tipo de
VPH en el grupo que recibié 3 dosis de vacuna cuadrivalente para VPH.2> Deshmukh y
colaboradores encontraron que la vacunacién para VPH en hombres VIH negativos HSH
mayores a 27 afios reduce el riesgo de por vida de cancer anal en un 60.77% y puede

considerarse una estrategia costo-efectiva.?
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- Panorama de infeccion por VPH y cancer anal en pacientes hombres en México

En 2002, Villanueva, Carranca y colaboradores encontraron en una muestra de pacientes
HSH con infeccién por VIH con atencion médica en la clinica especializada Condesa
prevalencia de infeccién por VPH de 74.2%, mediante deteccién de DNA por captura de
hibridos I, de los cuales 2/3 fueron por serotipos de alto riesgo oncogénico (que incluyd

serotipos 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68).%

El cdncer anal corresponde a 0.8% de todas las neoplasias y al 1.5% de las neoplasias
anorectales. De los pacientes con cdncer anal, 72% de los pacientes eran HSH, aumentando
esta proporcién en los menores de 55 anos hasta 96%, de los cuales solo 56% eran ademas

VIH positivos.?

- Prevalencia de VPH en pacientes de la clinica de VIH del INCMNSZ

En un estudio previo realizado en la clinica de inmunoinfectologia del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricidon por Rivero y colaboradores,?® se estimd una prevalencia de
infeccion por VPH de 85.6%, con 29.1% de prevalencia de infeccidn por serotipos de alto

riesgo (24.5% para el serotipo 16 y 7.3% para el serotipo 18).

Respecto a los cambios histopatoldgicos se encontrd LIBG asociad a VPH en 10.1%, Células
escamosas atipicas de significado incierto en 2.1% y células epidermoides atipicas que no

excluyen lesiones de alto grado en 0.6% de los pacientes.?”

La infeccidn por serotipos de VPH de alto riesgo se encontré asociada a no estar recibiendo
TARAA, CD4 <200 o falta de supresion viral tras inicio de tratamiento antirretroviral. Otras
variables asociadas a infeccion por VPH de alto riesgo fueron ser portador de Diabetes
Mellitus (OR 5.21 [1.73 15.71]), tuberculosis (OR 4.93 [1.09 — 22.26]) y enfermedades
malignas (OR 2.66 [0.93 — 7.59]), encontrandose como factor protector el uso de TARAA (OR
0.32[0.13-0.79]).16
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer anal ha mostrado aumento en incidencia de hasta 5 veces en relacion con la era
pre-TARAA en los pacientes HSH con infeccién por VIH.” Esto se ha relacionado con
multiples factores, entre ellos, aumento en la supervivencia de los pacientes y la infeccion
por VPH, en especial, por los serotipos de alto riesgo oncogénico (VPH 16 y 18) que
conllevan a mayor numero de neoplasias intraepitealiales anales y, por tanto, mayor riesgo

de cancer. 141618, 21

Los factores de riesgo asociados a cancer anal en pacientes HSH con infeccion por VIH estén
relacionados con variables sociales y demogréaficas como la edad, el nimero de parejas
sexuales, el coito anal receptivo y la persistencia o falta de aclaramiento de la infeccion por

VPH.?2

La citologia anal en conjunto con la anoscopia de alto poder, son procedimientos que
permiten la deteccién de lesiones intraepiteliales precursoras de cancer y actualmente la
primera se encuentra dentro de los estandares de tratamiento y seguimiento de pacientes
con infeccién por VIH en alto riesgo de cédncer anal (HSH con sexo anal receptivo) en la

clinica de inmunoinfectologia.

A pesar de encontrarse con una alta prevalencia de infeccidon por VPH anal, la afectacidn
por serotipos de alto riesgo es menor a la reportada en otras cohortes, sin embargo, no se
cuenta con datos relacionados con nuevas infecciones o persistencia de las mismas en esta

poblacidn.

La sensibilidad de la citologia anal para determinacién de lesiones pre-malignas es menor a
la citologia cervical debido a que la primera no tiene visualizacién directa de la zona de

transicién en la unién escamo-columnar. 26-2°

Por este motivo, se ha incorporado de forma determinacidn de serotipos de VPH como una
herramienta de tamizaje, cuya utilidad aun permanece controversial debido a la alta

prevalencia de serotipos oncogénicos de VPH en los pacientes HSH e infeccién por VIH.?°

14



Justificacion

La infeccién por VPH es la infeccidn de transmisidn sexual mas frecuente en los pacientes
HSH con infeccién por VIH. Se asocia a cancer anal, en especial los serotipos VPH 16y 18. La
persistencia y el aclaramiento de serotipos de VPH en pacientes con infeccién por VIH
depende de factores tanto inmunoldgicos y relacionados al tratamiento de VIH y a
caracteristicas de los serotipos oncogénicos.

Se cuenta con pocos datos respecto al aclaramiento de la infeccién por VPH en las personas
gue viven con VIH, siendo nulos los estudios en poblacién mexicana de hombres que tienen
sexo con hombres e infeccidn por VIH bajo terapia antirretroviral.

En estudio previo de la clinica de VIH del “Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran” se encontré una prevalencia de infeccidn por VPH mayor a la reportada
en otras regiones, por lo que es importante poder entender que factores se encuentran
asociados a aclaramiento o persistencia de la infeccién por VPH en nuestra poblacion de

pacientes, incluyendo la proporcién de pacientes con infeccién por serotipos de alto grado.

15



METODOLOGIA

Hipotesis

En pacientes con VIH en tratamiento antirretroviral altamente activo la proporcién de
aclaramiento de VPH es mayor al 50%. Los serotipos VPH 16 y VPH 18, y factores clinicos
como CD <200/mm3, falta de supresién viroldgica y otro tipo de inmunosupresiones
(diabetes mellitus y cancer) estaran asociados a una menor proporcion de aclaramientoa 9

anos.

Objetivos
a) Objetivo principal: Determinar los factores asociados a incidencia, permanencia o
depuracion de la infeccion por VPH a 5 afios en pacientes HSH con infeccién por VIH
gue acude a la clinica de inmunoinfectologia del INCMNSZ.
b) Objetivos Especificos.
1. Determinar el nimero de nuevos casos de infeccion por VPH y serotipos
asociados.
2. Conocer la persistencia o depuracién de infeccion por VPH ya conocida a 5 afios.
3. Identificar nuevas lesiones histoldgicas relacionadas a infeccién por VPH y sus
factores asociados.
4. Comparar los serotipos de VPH encontrados en la primera medicién respecto a

la nueva.

Disefio general

Disefio del estudio: Cohorte observacional unicéntrica prospectiva.

Tipo y caracteristicas del estudio: Se realizé estudio prospectivo, observacional de la
muestra de una cohorte unicéntrica de pacientes activos previamente tamizados para VPH

en la clinica de VIH del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran.

16



Universo

Pacientes de la clinica de VIH que participaron en estudio “Prevalencia de virus papiloma
humano anal en hombres que tienen sexo con hombres, infectados por virus de
inmunodeficiencia humana que acuden a la Clinica de VIH del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricién Salvador Zubiran”.

Tamano de muestra

A conveniencia. No se realizé calculo de tamafio de muestra debido a que es un estudio de
seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio “Prevalencia de virus papiloma humano
anal en hombres que tienen sexo con hombres, infectados por virus de inmunodeficiencia
humana que acuden a la Clinica de VIH del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubirdn”.?> Para dicho protocolo se utiliz6 la férmula para estimacién de
proporciones en una poblacidn con una precisidn absoluta especificada:

Error Tipo 1 6 a 6 Z1-a2 = 1.96, P=prevalencia, T=precisidon

N =22 ., (P)1-p) T?

[confianza [Precision [Prevalencia (%) [Tamaiio de
Imuestra (N)

95% 0.05 70 323

95% 0.05 80 246

95% 0.05 20 246

95% 0.04 80 384
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Criterios de Seleccion

a) Criterios de inclusién

* Hombres mayores a 18 afios con infeccién por VIH que pertenecen a la
Clinica de VIH del “Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran”.

* Mantener atencidn activa, determinado por haber asistido a consulta al
menos una vez en el ultimo afio.

* Que hayan tenido al menos una relacion sexual con un hombre alguna vez
en su vida.

* Participantes del estudio “Prevalencia de virus papiloma humano anal en
hombres que tienen sexo con hombres, infectados por virus de
inmunodeficiencia humana que acuden a la Clinica de VIH del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran” .2

* Contar con al menos una citologia anal previa en el archivo clinico y una

determinacion de serotipos de VPH.

b) Criterios de exclusion

* Pacientes que rehusen participar en el estudio.
* Que no cuenten con muestras basales de citologia anal y determinacion de

serotipos de VPH.
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c) Criterios de eliminacién

* Pacientes cuyas muestras resulten insuficientes o inadecuadas para
diagnéstico.

* Pacientes que cuenten con cuestionarios incompletos.

Variables

a) Dependientes:

1. Prevalencia de infeccién por VPH: Pacientes en los que en 2008 tuvieron infeccién

detectada por VPH en la medicién de 2017 persisten con deteccidn de virus de VPH
(mismos serotipos).

2. Aclaramiento de infeccidn por VPH: Pacientes que en 2008 presentaron infeccidon

por algun serotipo de VPH y en la medicion de 2017 ya no presentan dicha infeccién.

3. Nuevas infecciones: Pacientes que tuvieron prueba para VPH negativa en 2008, y en

2017 presentan prueba positiva para serotipos de VPH, o bien, VPH positivo en 2008

y 2017 pero diferente serotipo.

b) Independientes:
1. Edad
Definicion: Tiempo que ha vivido una persona contando desde su nacimiento,
expresada en afios.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
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2. Estado Civil
Definicion: Condicidn de una persona segun el registro civil en funcion de si tiene o
no pareja y su situacion legal respecto a esto.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Indicadores: Soltero, Casado, Otros.

3. Estado de Residencia

Definicion: Estado de la republica mexicana donde habia el sujeto.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Indicadores: Ciudad de México, Otros estados.

4. Escolaridad/Afios de estudio

Definicion: Tiempo el cual ha asistido el sujeto a algun centro de ensefianza.
Tipo de variable: Para fines del estudio se ha dicotomizado la variable de acuerdo al
numero de afios estudiados.

Indicadores: <9afios, >9anos.

5. Tratamiento antirretroviral

Definicion: Conjunto de medios que se utilizan para aliviar o curar una enfermedad,
en este caso, medicamentos utilizados para el control de la infeccidn por VIH.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.
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Indicadores: ITRAN+ITRNN, ITRAN+IP, ITRAN+INHI, Otros.

6. Afos de diagndstico de VIH

Definicion: Tiempo expresado en aiios, desde el diagndstico de infeccién por VIH a
la fecha de inclusién al estudio.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Indicadores: 1, 2, 3 ...

7. Afos de tratamiento de VIH

Definicion: Tiempo expresado en afios, desde el inicio de tratamiento para infeccién
por VIH a la fecha de inclusion al estudio.
Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Indicadores: 1, 2, 3 ...

8. CD4 al inicio de tratamiento antirretroviral

Definicion: Numero absoluto de linfocitos CD4 por milimetro cubico registrados al
inicio de tratamiento antirretroviral.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Indicadores: 1, 2, 3 ... 2000.

9. CD4 actuales
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10.

11.

12.

Definicion: Numero absoluto de linfocitos CD4 por milimetro cubico registrados en
ultima determinacién sérica registrada.
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Indicadores: 1, 2, 3 ... 2000.

Carga viral al inicio de tratamiento antirretroviral

Definicion: Cuantificacién de carga viral para VIH en nimero de copias por milimetro
cubico al inicio del tratamiento antirretroviral.

Tipo de variable: Cuantitativa continua, sin embargo para fines del estudio se
convierte en cualitatitva nominal dicotomica.

Indicadores: Detectable, Indetectable.

Carga viral actual

Definicion: Cuantificacion de carga viral para VIH en nimero de copias por milimetro
cubico en ultima determinacidn sérica registrada.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Tabaquismo

Definicion: Practica de fumar o consumir tabaco en sus diferentes formas o
presentaciones.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.
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13.

14.

15.

16.

Indicadores: Si, No.

Alcoholismo en los ultimos 6 meses

Definicion: Practica de abuso en el consumo de bebidas alcohdlicas.
Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

Toxicomanias en los ultimos 6 meses

Definicion: Practica de consumo de sustancias estupefacientes de uso ilicito.
Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

Parejas sexuales en los ultimos 6 meses

Definicion: Numero de personas con las cuales se ha tenido relaciones sexuales de
cualquier tipo (vaginal, anal, oral) en el tiempo limitado por los 6 meses previos a la
inclusion al estudio.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Sexo con hombres

Definicion: Accidn de practicar o haber practicado relaciones sexuales de cualquier

tipo (vaginal, anal, oral) alguna vez en la vida.
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17.

18.

19.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

Pareja sexual estable

Definicidn: Accion de tener un/una compafero/a con el cual se mantiene una
relacion, generalmente de tipo sentimental o sexual durante un tiempo >6meses.
Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

Circuncisién

Definicion: Se refiere al antecedente de procedimiento quirdrgico mediante el cual
se recorta una porcién del prepucio.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

VDRL positivo en los ultimos 5 anos

Definicion: Accidon de contar con una prueba no treponémica para la deteccién de
sifilis, VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) positiva.
Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.
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20.

21.

22.

23.

Comorbilidad

Definicion: La presencia de uno o mas trastornos o enfermedades ademas de la
infeccién por VIH.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

Historia de tuberculosis

Definicion: Antecedente de haber presentado enfermedad activa por infeccidn
relacionada al Complejo Mycobacterium tuberculosis. Esta puede ser a nivel
pulmonar, genito-urinario, gastrointestinal, sistema nervioso central o diseminada.
Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

Dislipidemia

Definicion: Alteracién en las concentraciones de lipidos en la sangre, componentes
de las lipoproteinas circulantes, a un nivel que significa un riesgo para la salud.
Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

Diabetes Mellitus
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24,

25.

Definicion: Conjunto de trastornos metabdlicos cuya caracteristica comun principal
es la presencia de concentraciones elevadas de glucosa en la sangre de manera
persistete o crénica, debido ya sea a un defecto en la produccion de insulina, a una
resistencia a la accién de ella para utilizar la glucosa, a un aumento en la produccién
de glucosa o a la combinacién de estas causas.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

Nefropatia

Definicion: Término genérico para referirse a todas las lesiones, enfermedades o
patologia del rifidn.
Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

Hepatopatia

Definicion: Término genérico para referirse a todas las lesiones, enfermedades o
patologia del higado, incluyendo cirrosis, infeccidon por hepatitis b y ¢, higado graso,
y otras.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.
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26. Neoplasias

Definicion: Formaciéon anormal en alguna parte del cuerpo de un tejido nuevo de
cardacter tumoral, benigno o maligno.
Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

27. Neoplasias asociadas a VIH

Definicion: Formaciéon anormal en alguna parte del cuerpo de un tejido nuevo de
caracter tumoral, benigno o maligno relacionada con estadios clinicos avanzados de
la infeccién por VIH.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

28. Neoplasias no asociadas a VIH

Definicion: Formaciéon anormal en alguna parte del cuerpo de un tejido nuevo de
caracter tumoral, benigno o maligno relacionada con estadios clinicos avanzados de
la infeccidn por VIH.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

29. Infeccion por Virus del Papiloma Humano
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30.

31.

Definicion: Se refiere a la infeccidn en el epitelio genital por el virus del papiloma
humano, detectada mediante técnicas de biologia molecular, independientemente
de enfermedad clinica asociada como lesiones escamosas intraepiteliales, cancer o
condilomatosis.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

Infeccidon por VPH16

Definicion: Infeccién del epitelio genital por serotipo 16 del virus del papiloma
humano, detectada mediante técnicas de biologia molecular, independientemente
de enfermedad clinica aparente.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

Infeccidon por VPH18

Definicion: Infecciéon del epitelio genital por serotipo 18 del virus del papiloma
humano, detectada mediante técnicas de biologia molecular, independientemente
de enfermedad clinica aparente.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

28



32. Infeccidn por serotipos oncogénicos de VPH

Definicion: Infeccién del epitelio genital por serotipos 16 y 18 del virus del papiloma

humano, detectada mediante técnicas de biologia molecular, independientemente de

enfermedad clinica aparente.

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica.

Indicadores: Si, No.

Instrumentos

a)

b)

Cuestionario

Se aplicd el cuestionario utilizado en el estudio previo "Prevalencia de virus papiloma
humano anal en hombres que tienen sexo con hombres, infectados por virus de
inmunodeficiencia humana que acuden a la Clinica de VIH del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran", el cual consiste en un cuestionario
de autollenado, con 62 preguntas y 3 secciones, y contiene instrucciones de llenado
del mismo y con un tiempo de respuesta entre 20 y 45 minutos. Puede consultarse

en el Anexol.

Exudado anal

Consiste en la toma de una muestra de raspado del canal anal. Para la obtencion del

mismo se siguiendo los siguientes pasos:
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1. La persona a tomar la muestra de exudado anal, debe lavase las manos con aguay
jabén, con secado a base de toallas de papel antes de proceder a la toma de la
muestra.

2. Se solicita al paciente colocarse en posicién de Kraske o navaja sevillana,

3. Seremueve la tapa del tubo de transporte, previamente llenado con 3 a 5 mililitros
de solucidén de preservacion (PreservCyt®)

4. Se extrae el cepillo de Nylon para citologia de la envoltura plastica individual.

5. Se colocan guantes de latex no estériles.

6. Se separan con una mano los gluteos para exponer la regién anal y se introduce el
cepillo para citologia al canal anal hasta 3cm del margen anal.

7. Con un movimiento circular enérgico se procede a cepillar el canal anal para
obtencidn de células epiteliales.

8. Seretira el cepillo del canal anal.

Una vez tomada la muestra de exudado anal su destino puede ser:

c) Muestra para andlisis de secuencia de DNA de VPH

1. Se coloca el cepillo con la muestra clinica dentro del tubo de transporte pre-
llenado con 3-5 ml de solucidn de preservacién (PreservCyt®).
2. Se rompe tubo plastico del cepillo para permitir el cierre con el tapén del tubo

de transporte.
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3. Las muestras son almacenadas por menos de una semana en refrigeracion a
temperatura entre 1-42C
4. Setransporta las muestras de forma semanal al laboratorio de Virus y Cancer del

INCAN para su posterior extraccion de DNA y secuenciacion.

d) Muestra para andlisis de citologia

1.

Se realiza afronta cepillo con muestra clinica sobre una laminilla de cristal nueva,
previamente rotulada con los datos de la muestra y se realizan movimientos
circulares para depositar las células obtenidas en dicha laminilla.

Se aplica alcohol spray (CytoFix®) sobre la laminilla para fijacion del material celular
obtenido y se deja secar al aire ambiente.

Una vez secas las laminillas se trasladas al departamento de patologia del INCMNSZ

para su posterior tincién y lectura.

Determinacion de secuencias de ADN para VPH en exudado anal

Se realiz6 secuenciacién de DNA de VPH en el laboratorio de Virologia y Cancer del

Instituto Nacional de Cancerologia.

— Extraccion y purificacion de ADN

Se realiz6 mediante un kit comercial (PROMEGA, DNA WIZAES No. CAT A1125). El

ADN obtenido se cuantifica y somete a reacciones de PCR con diversos pares de
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oligonucledtidos que amplifican de manera universal distintas regiones del genoma
de VPH, o un fragmento de 450 pb del gen celular B-globina, o fragmentos de tipos
especificos de VPH. Las reacciones de PCR se llevan a cabo en un volumen final de
reaccion de 30 pl, los cuales contienen: 200 ng de ADN, 30 pmol de cada primer,
2mM dNTPs, diferentes concentraciones de MgCl,, dependiendo del juego de
oligonucledtidos utilizado y 1Ul de Taq polimerasa Hot Star (PROMEGA). Los
fragmentos de ADN se amplifican en un termociclador (Eppendorff) con las
siguientes condiciones: 1 ciclo de desnaturalizacién durante 7 min a 94°C, seguido
de 30 ciclos de 30 segundos a 94°C, 30 segundos a 50-59°C (dependiendo del juego
de oligonucledtidos utilizado), y 30 segundos a 72°C vy, finalmente, un paso de

elongacion a 72°C durante 7 min.

— Hibridacion del ADN extraido
Se realizé con el kit comercial INNO-LiPA HPV Genotyping Extra. Se trata de una
prueba de hibridacién reversa para deteccion de VPH. Se amplifica la region L1 del
VPH utilizando primers SPF10, y los amplicones biotinilados resultados son
posteriormente desnaturalizados e hibridados con sondas especificas de
oligonucleéticos. Un primer adicional para la amplificacién del gen HLA-DPB1 se
agrega como monitorizacion de la extraccion y calidad de la muestra. Las sondas son
inmovilizadas en lineas paralelas en tiras de membranas. Posterior a la hibridacién

se realizar un lavado astringente y se agrega fosfatasa alcalina conjugada de
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etreptavidina que se une a cualquier hibrido bionitinilado previamente formado. Se
procede a realizar incubacién con el sustrato CIP/NBT que produce un precipitado
morado, permitiendo la lectura e interpretacién de los resultados de forma visual o
con el uso del software para LiPA HPV. Los pasos para la realizacién de la misma son:
Paso 1: Amplificacion del DNA extraido

Paso 2: Hibridacion del producto amplificado en una tira, seguido de lavado
astringente

Paso 3: Adicion de conjugado y sustrato que permiten un revelado en color.

Paso 4: Interpretacion visual del patrén de seiial (Ver Figura 1).

INNO-LiPA HPV Genotyping Extra

Se trata de una prueba de hibridacion reversa para deteccion de VPH. Se amplifica
la region L1 del VPH utilizando primers SPF10, y los amplicones biotinilados
resultados son posteriormente desnaturalizados e hibridados con sondas especificas
de oligonucledtidos. Un primer adicional para la amplificacién del gen HLA-DPB1 se
agrega como monitorizacidn de la extraccion y calidad de la muestra. Las sondas son
inmovilizadas en lineas paralelas en tiras de membranas. Posterior a la hibridacién
se realizar un lavado astringente y se agrega fosfatasa alcalina conjugada de

etreptavidina que se une a cualquier hibrido bionitinilado previamente formado.
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g)

h)

Se procede a realizar incubacion con el sustrato CIP/NBT que produce un precipitado
morado, permitiendo la lectura e interpretacidn de los resultados de forma visual o

con el uso del software para LiPA HPV.

Citologia anal

Se reviso el expediente de patologia de citologia anales del paciente y en caso de no
contar con una en los ultimos 6 meses, se invitad al paciente a realizar la misma
mediante el procedimiento de cepillado anal descrito previamente, pero con
extension de la muestra directamente en laminillas con aplicacién de spray de
preservacion y posterior tincién mediante técnica de Papanicolau para ser revisadas

por el Dr. Montante, médico adscrito al departamento de patologia del INCMNSZ.

Tincidon de Papanicolau

Se divide en 4 etapas:

1. Fijacidn: La cual se realiza al momento de la toma de muestra con aplicacion
de (CytoFix®) por menos de 5 segundos.

2. Coloracion nuclear: Se realiza mediante la aplicacion de Meatoxilina de
Harris, un colorante basoéfilo con base alcoholada.

3. Tincion citoplasmatica: Se aplican colorante en base alcohol para teiiir de
forma diferencial cada tipo celular por afinidad electroestatica por las proteinas de

cada colorante. El Orange G, tifie citoplasmas de células maduras bien diferenciadas
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con hiperqueratosis las que poseen queratinas de alto peso molecular generando
una coloracién orangeofilica. El colorante EA-50 es una mezcla de colorantes que
tifien el citoplasma y esta compuesto por la Eosina, Verde luz y Pardo Bismarck. La
eosina posee mayor afinidad electroestatica desplazando al Orange G, por lo que,
tifie los citoplasmas de todas las células pero finalmente son las superficiales e
intermedias las que poseen coloracidn eosindfila o aciddfila. El verde luz tifie el
citoplasma de las células menos diferenciadas ya que poseen una matriz permeable
guedando finalmente las células basales y parabasales tefiidas de azul (baséfilas o
ciandfilas).

4, Aclaramiento: Es el paso final, donde se produce la transparencia celular

mediante el uso de xilol como solucién aclaradora.

Diseio de analisis

a) Descriptivo

Para la descripcidon de las variables cuantitativas discretas y continuas (edad, afios de
diagnostico de VIH, afios de tratamiento de VIH, CD4 al inicio de tratamiento antirretroviral,
CD4 actual, carga viral al inicio de tratamiento antirretroviral, carga viral actual) se utilizaron
medidas de tendencia central (media, mediana) y de dispersién (desviacién estandar,
rangos, percentilas, intervalos de confianza) de acuerdo al tipo de distribucion normal o
anormal.

Para las variables categodricas se utilizd proporciones y porcentajes.
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b) Inferencial

Variables cuantitativas: Para medir la asociacion entre variables de cuantitativas se
utilizaron pruebas paramétricas (t de Student) y no paramétricas (U de Mann-Whitney-
Wilcoxon) de acuerdo a su distribucion.

Variables nominales/categoricas: Se utilizaron pruebas de X2 y Flsher para determinar
inferencias de asociacion entre las mismas.

c) Magnitud de asociacién

Se utilizé para cuantificacion de la magnitud de asociacidon: razén de momios (OR),
intervalos de confianza 95%, y regresion logistica para estimar la relacion entre variables

dependientes e independientes.
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IMPLICACIONES ETICAS

El protocolo de investigacién fue revisado por el comité de ética y el comité de investigaciéon
del INCMNSZ en marzo de 2017, siendo aceptado para la aplicacién del mismo en los
pacientes del instituto al contar con los requisitos de seguridad y ética para proteccidn de

los participantes del protocolo.

Todos los investigadores implicados mostraron certificacién en Guias de Buenas Practicas

para la investigacion vigentes.

a) Riesgo potenciales

Como riesgos potenciales previo a la investigacion se detectd la probabilidad de pérdida de
la confidencialidad de los datos personales del paciente. Para protegerla se asignd nimeros
consecutivos durante el reclutamiento como parte de cddigo de identificacion del paciente,
manteniendo numero de registro, iniciales, nombre, edad y otros datos identificadores
encubiertos. El personal encargado del procesamiento de muestras y de informacion
recabada mediante los cuestionarios no tuvo contacto con los datos personales de los

participantes.

Posterior a la toma de muestra de exudado anal, algunos de los pacientes presentaron dolor
0 escaso sangrado, sin embargo no refirieron molestia mayor y se indicd Unicamente

analgésico en caso necesario y dseo habitual.
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RESULTADOS

En esta primera fase se detectd a 274 (83.5%) pacientes del estudio original que contindan
en atencién activa en la clinica de VIH del INCMNSZ. Se tomd muestra de exudado anal a
97 pacientes hasta el momento, de los cuales, se encuentran ya procesadas y con resultado

de hibridacion de ADN de VPH las muestras 34 pacientes.

La edad promedio de los participantes fue de 45 afios con un 95% de los mismos con edades

entre 40 y 50 afios, el resto de los datos demograficos se muestran en la Tablal.

El esquema antirretroviral mas frecuente en 55.88% de los casos fue a base de ITRAN +
ITRNN (Tabla 2). Un quinto de los pacientes reportaron el uso de alguna sustancia
estupefaciente en los ultimos 6 meses, siendo marihuana la mas frecuente. La mediana de
numero de parejas sexuales en los Ultimos 6 meses fue de 1, con un rango entre Oy 40. 14
pacientes (41.18%) reportaron tener pareja estable (Tabla 3). Durante la revision de
expedientes clinicos se detectd alguna comorbilidad hasta en el 88.2% de los pacientes,
siendo la mas frecuente dislipidemia en 38.24% de los pacientes, seguida de hepatopatias

en un quinto de los pacientes. El resto de comorbilidades se pueden consultaren la Tabla 4.

El resultado de hibridacién de VPH reportd un 100% de prevalencia de infeccién por algin
serotipo de VPH en la medicidon de 2017, ligeramente mayor a los reportados en 2008
(91.18%). La infeccion por serotipos de VPH de alto grado (VPH16 y VPH18) se encontrd en
el 85.3% pacientes, y co-infeccion de VPH16 y VPH18 en 64.7% de los pacientes,

contrastando con las cifras encontradas en 2008 (Tabla 5).

38



La persistencia infecciones por VPH entre 2008 y 2017 fue de 32.35% y 5.88% para VPH16
y VPH18 respectivamente. El aclaramiento de infecciones por VPH16 fue de 20.59% (7

casos), con solo un caso de aclaramiento de infecciones por VPH18.

Se encontraron 14 (41.18%) nuevas infecciones por VPH16 y 24 (70.59%) nuevas infecciones
por VPH18, con 14 (41.18%) nuevas infecciones por serotipos VPH oncogénicos o de alto

grado (VPH 16 o VPH18).

No se encontrd diferencia entre los desenlaces (persistencia, nuevas infecciones y
aclaramiento) y los factores de riesgo o protectores (toxicomanias, nimero de parejas en
los ultimos 6 meses, comorbilidades, CD4, carga viral o esquema antirretroviral) de los 34

pacientes estudiados.
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DISCUSION

Estudios previos en poblacion mexicana HSH con infeccidn por VIH reportan prevalencia de
infeccién por VPH de 93.1% con infeccidn por serotipos de alto riesgo en 72.2%,° por lo
gue los datos de nuestra muestra tiene una prevalencia mayor, que podria estar dada por
el nimero de pacientes analizados, o bien por una mayor sensibilidad del ensayo de INNO-
LipA para la hibridacién de VPH.

Burgos y colaboradores,?® recientemente publican su experiencia en cuanto al valor de la
determinacién de serotipos oncogénicos de VPH junto con citologia anal para la deteccién
de LEIAG en una cohorte de HSH con infeccidn por VIH. La prevalencia en ese estudio de
infeccion por serotipos de alto grado fue de 79.5%,y en la cohorte espafola
de Geskus y cols,?? de 83% de infeccidn por algln serotipo de VPH, lo cual contrasta con la
prevalencia encontrada en nuestro estudio, de 100% para cualquier serotipo de VPH y de
85.3% para serotipos de alto grado (VPH16 y VPH 18), y aun menor en la cohorte tailandesa
(en el subgrupo de pacientes HSH) con una prevalencia de 47.4%. asi mismo, se encontrd
sensibilidad y especificidad de 89.2% y 44.2% para la citologia anal en la deteccidn de LEIAG,
90.4% y 24.4% para la deteccion de serotipos oncogénicos de VPH y en el caso de la
combinaciéon de ambos 97.4% de sensibilidad con 14% de especificidad. En el caso de CEASI
(ASCUS), la determinacion de serotipos oncogénicos fue de 74.5% y se estimd un VPN de
95.1%, pero con una reduccién en el numero de anoscopias de alto poder de solo 6-8%

debido a la alta prevalencia de infeccidn por VPH de alto grado en esta poblacion.??
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Con respecto a las nuevas infecciones, encontramos un incremento importante en el
numero de infecciones por VPH18, con 41.18% nuevas infecciones. En 2016, Geskusy
colaboradores reportan su experiencia con 612 HSH seguidos por 13608 persona-meses,
con 2 mediciones en promedio de VPH de alto riesgo, encontrando una incidencia de
11.9/1000p-m y 12.8/1000 p-m para los serotipos 16 y 18 respectivamente, con menor
aclaramiento de las infecciones por VPH16. Al igual que en esta muestra, no encontraron
asociacion estadisticamente significativa con el nUmero de parejas sexuales reportadas,
para incremento de la incidencia de infecciones por VPH de alto riesgo, y la edad fue un

factor importante en el aclaramiento de las mismas, sobre todo en menores de 25 afios.??

Los resultados de una cohorte italiana de HSH sin infeccién por VPH, apuntan a un menor
aclaramiento de VPH16 con respecto a otros serotipos de VPH,3! sin embargo, llama la
atencién que en el caso de nuestra cohorte no solo ha aumentado el nimero de casos de
infeccidn por VPH18, si no, que ademads el aclaramiento fue mucho menor que el de VPH 16

(7 casos vs 1 caso).

41



CONCLUSIONES

Hasta el momento, ninguna de las estrategias de tamizaje de cdncer anal asociado a
infeccion por VPH ha sido suficientemente sensible para recomendarse como Unica o
suficiente. A pesar de la alta sensibilidad para la deteccidn de lesiones de alto grado, el valor
predictivo negativo es bajo debido a la alta prevalencia de infeccion por serotipos VPH de

alto riesgo en la poblacion de HSH e infeccidn por VIH.

La prevalencia de infeccidn por serotipos VPH16 y VPH18, es el principal factor asociado al

desarrollo de LEIAG y Cancer anal.

Aunque en la literatura se encuentran descritos diversos factores como factor de riesgo
para persistencia de infeccion por serotipos VPH de alto riesgo como son la edad, el nUmero
de parejas sexuales, la carga viral elevada y CD4 menores de 200 no fue posible replicar el
impacto en nuestra muestra. El nimero pequeiio de pacientes puede ser una de las causas,
sin embargo llama la atenciéon un aumento importante en la deteccién de VPH18 asi como

menor aclaramiento, lo cual no ha sido descrito en otros estudios.

Diferencias importantes se encuentran en nuestro estudio y lo publicado en la literatura. En
este caso, el uso de INNO-LiPA que ha probado ser una prueba de hibridacién mas sensible

para la deteccién de serotipos de VPH con respecto a otros kits comerciales.

Este estudio explorador muestra la importancia de la deteccion de serotipos de alto grado
en poblacién de alto riesgo, como los pacientes HSH e infeccidon por VPH. Aun se planea

realizar toma de muestra de al menos 200 pacientes de la clinica
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de inmnoinfectologia previamente muestreados, por lo que se espera tener resultados mas
solidos para emitir recomendaciones locales con respecto al tamizaje anal en este tipo de

poblacién.

Una de las principales limitantes es el costo elevado de la determinacién de hibridos de VPH
por este kit comercial, y la realizacion de anoscopia de alto poder, lo cual, en el contexto

social de nuestros pacientes muchas veces impide la realizacion de los mismos.

Se espera que con los resultados finales de este estudio se busque la deteccion de los
pacientes de mayor riesgo para cancery que puedan obtener el mayor beneficio de estudios

de extensidn invasivos (anoscopia de alto poder).
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FIGURAS, ANEXOS Y TABLAS

Figura 1. Interpretacidn visual del patron de sefial . llustra la posicion de las diferentes sondas de
oligonucledtidos de la tira de INNOLIPA HPV Genotyping Extra strip. Una linea se considera

positiva cuando una banda de color marrén/purpura aparece al final del procedimiento.
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Anexo 1. Cuestionario “Prevalencia de virus papiloma humano anal en hombres que tienen sexo
con hombres, infectados por virus de inmunodeficiencia humana que acuden a la Clinica de VIH

del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran”.

INSTITUTO MACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION, SALVADOR ZUBIRAN
DEPARTAMENT( DE INFECTOLOGIA
Nombre del estudio: Persistencia, aclaramiento y nuevas infecciones por VPH en pacientes HSH de la Clinica de VIH del
INCMNSZ.

MNimere decuestionario: | | Fechadelaentrevisia (dia-mes-afio) |__| || |-2017.

Este cuestionario es andnimo, la informacidn que usted nos proporcione s estrictamente confidencial. Usted podra
contestarloporsimismoosolicitar que se loapliquen verbalmente. Siustedtiene alguna dudaacercadel llenadodel mismo
pusde preguntar con confianza. Alterminar de llenar este cuestionario coldgquelo en su sobre y espere un momento por favor;
severificaraqueestéllenadocorrectamente.

POR FAVOR NO DEJE UNA SOLA PREGUNTA SIN RESPUESTA.

Faralas pregunias abiertas (zguellas pregunias en que se le soliciia informacion] escriba surespuesta en ellugar Codigos
indicadoy enlas preguntas de opcidn muliple, margue conuna “X' larespuesta que usted considere mas apropiada | (ne escriba en

ensucaso. De anlemano, le agradecemos su participacidn. este espacio)
1. Edad (afos cumplidos): |afigs | |
2. Estado cwil
1.)5cltere 2.)Casado 3)Divorciado 4.)Viude 5)Scciedaddeconvivenciz &) Unidnligre
L
3. Lugarenelquaraside actualments (Entidad federatival/Estado):
|
! I
4. Escolandad (porfavorindique hasta quégradollegden sus estudios)
1.) Mofue alz escuela/ne recibié una educacian formal
2.} Pnmana |
3.) Secundana
4.) Preparatoria
5} Técnico
6.) Licenciatura
7.} Estudios de posgrado (Especialidad, Masstria, Doctorado, Posdoctorado)
5. Especifique siel grado que marcd: 1.} lotermind/se gradusd 2.} no termind
L |
6. Estudiaactualments: 1) Si 2)HNo
e - ; " L
7. Tiens un emplestrabaja actualmente: 1) 5 2)No
. . L
A. Especifiue ocupacion/actividad que realizz
| | |
9. Actualmente, suingresomensual en pesos mexicanos esda:
1.iNotengoingresos 2 )Menorde 53,000 2.)Entre §3,00025,000
L |

4 )Entre$5.000210,000  5.)2510,000
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10.£Tmmﬂmkummm:mmmmmumﬁ

1.} MNinguna

1) Diabetes Melitus

3) Insuficencia renal

d) Insuficiencia hepatca (cmosis)

5) Tuberculosis

6.) Hepaotis B

7.) Hepatts C

B.) Neoplasia/cancer, ; de qué tipo? | |

9) Otra (especihique): | |

11. ; Usted fumal o ha fumado alguna vez en su wda?
136 2)No

12 ;Cual &5 ¢l nimero maximo de cigamlos/cajetilas que ha fumado en un dia?
Ll Jogamilles [ |__]__|caetilas

13, ;Por cudnto tempo? 1 Imeses | o afios |

14. ;Usted toma alcohol?

1.} Siempre

2) Mgunas veces

3) Nunca
15. ;S ha llegado a embriagar en los Wtimos 6 meses? 1) 8 21 Mo
16. Por favor escriba el nimero de veces que se ha embriagado:

L. 1 | Numero de veces que me he llegado a embnagar

Cada vez que tomo me embriago

1) Sempre

1) Algunas veces

3} Nunca
bl ¢ Ha utlizado alguna vez en su vida alguna de estas susiancas? AR 2) No

18. Por favor indique todos los tipos de sustancias que ha consumida:

19. ; Las ha consumido en los dltmos b meses? 1) Si 2) No

CCC

C

L

CCCC

CONFIDENCIAL
Aprobacion CIBH: _ _ _ _

Pégina 2 de &
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20. ;jHa tenido enfermedades de transmisidn sexual alguna vez en su vida, aparte de VIH 7
1) S 2) No |_|
21. ; Sefigle cual de las siguientzs enfermedades de transmizion zexual ha tenido (margue todas las que aplican)? |_|
1.} Sifitis
2.) Gonorrea i
1) Herpes simple I
4 ) Condilomas )
5.} Otra (especifique): | |
22 ;A gué edad inicio su vida sexual? afios
23. Alo largo de su vida, ; con cudntas personas ha tenido relaciones sexuales? (por favor escriba el nimero
apronimado)
| I | |personas | | | |
24 En los Gltimos 3 meses, jocn cudntas personas ha tenido relaciones sexuales? (por favor escriba el nimero
aproximado)
| personas | | | |
25, Usted se considera:
1.) Homosexual 2.) Heterosexual 3.) Bisexual
(siente atraccion por homibess) {siente atraccion por mujerss) (ziente afraccion por horibres v mujeres) | ]
26. ;Ha tenido usted sexo de cualquier tipo (anal activo o pasivo, oral) con hombres alguna vez en su vida?
o
1) Si 2) No
; _ =
27 Enla actualidzd, ; cuenta usted con una pareja estable? 1) S 2) No
28. 5ila respuesta anterior fue “5i”, su pareja ex- )
1.} Hombre 2) Mujer 1) a veces hombre y aveces mujer
; L1l |a
29. ; Cudnto tiempo tiene con esta pareja? | afios | MESES dias L1l _|m
| d
30 ;Bu pareja p=t infertadala) pre VIHISIDA (zermpositivn)-
1) i 2) No 3) Nosé L1
31. ;jEsta usted circuncidado?
(La circuncizion es un procedimiznto en el cual se quita la piel que cubre la cabeza del pene, una persona [ ]
circuncidada es aguella que no fene cubierta la cabeza del pene con piel zimilar a la del resto del pens).
1) Si 2) No
32 Antes de adquirir el VIH, jrecibid usted algin tipo de curso/capactacion sobre la forma de coma usar el
condon?
1) & 2) No
CONFIDEMCIAL
Aprobacion CIBH: __ Pagina 3de @
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33, Actualmentelrecientements, ;ha recibido algin curzol/capacitacion sobre |a forma de como usar el conddn?
1) Si 2) Mo

34 En los dltimos 3 meses, ; ha utiizado un preservativo (conddn) durante sus relaciones sexuales?

1.) En la dlima relacion sexual

2} Siempre (100% de as veces)

1) Mas de la mitad de las ocasiones

4 ) Menos de la mitad de las ocasiones

5.} Nunca

£.) Mo ha temdo relacknes sexuales en los Oltimos 3 meses

35, ;Que tipo de relaciones sexuales practica? (sefiale todas las respuestas que aplican)

1.} Vaginal

2.) Anal pasivo (receptor)
1) Anal activo

4) Oral {pene-boca)

5.} Oral (ano-boca)

6. Ninguna

36. Si practica relaciones sexuals orales, ; utiliza preservativa?

1) Siempre (100% de las veces)

2) Mas de la mitad de las ocasiones

3.) Mencs de la mitad de las ocasiones

4) Munca ha utilizadc preservativo (condan) en ssxo oral

5.0 Munca ha tenido relaciones sexuales orales
37, ;Ha tenido sexo oral en los ultimos 3 meses? 1) S 2) No
38. jHa recibido dinero & cambo de zexo alguna vez en zu vida? 1) S 2) No
39. jHa dado dinero a cambio de sexo alguna vez en su vida? 1) S 2) No
40, ;Ha recibido dinero a cambo de zexo en el iitimo afio? 1) S 2) Mo

41. ;Ha dado dinero a cambio dz 2exo en &l dltimo afia? 1) S 2) Mo

47 ;Ha recibido ropa, alimento, droga, empleo o ascenszo en el puesto de
trabajo a cambic de s2xo0 en &l altimo afia? 1) & 21 No

43. 5i su respuesta fue Si, sspecfique: |

44 ;Ha dado ropa, alimento, droga, empleo o ascenso en el puesto de
trabajo a cambio de sexo en el dltimo afio? 1) G 2) No

45, Si su respuesta fue Si, espedfique: |

48. ;Ha tenido relaciones sexuaes con prostitutasios? 1) Si 2) No

47. ;En qué momenio de la relacion sexval se coloca usted o lapersona con quien tiene sexo el preservativo?
1.} Antes de la penefracian
2) Después de la penstracion pero antes de eyacular

N

B

CFCCCCCCEC

]

COMFIDEMCIAL
Aprobacion CIBH: _
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1.} No utifiza preservativo
48. ;Realiza usted algun procedimiento de higiene (lavarse los genitales)
después de las relaciones sexuales? ]
1.) Siempre
2.} Algunas veces
3) Nunca
49 ;Hace cuanto fiempo le diagnosticaron VIH? - Fecha e ] 1
l m
L1 | Afes L] |Meses
50. ; Coma adquirid el VIH?
1.) Sexo con un hombre con VIH
2} Sexo con una mujer con VIH
J.) Compartir agujas con personas con VIH R
4 ) Transfusion o procedimientos médicos
5)Nosé
1. ;Toma tratamiento antirretroviral? 1) 8i 2) No ]
52. ; Cuando inicid el tratamientolterapia antiretroviral?
Capture
Fecha: | | |dia] fmes]l | | 1 |afio fecha
53, ; Tratamiento antiretroviral actual?
Capture
a) informacion
k)
c}
d)
54_;Conteo de finfocitos CD4 actual? (durante los GHimos 3 meses como méximo) Capture
celiul miformacion
Capture
55.; Carga viral VVIH-1 actual? {durante los dltimos 3 meses como maximo) | informacion
copias/ml
56. ;Usted ha tenido alguna vez en su vida? (por favor sefiale todas las que aplican)
_ N
1.} Condilomas anales L}
2.) Verrugas anales ]
1) Fistulas o fisuras anales
4) Ulceras anales
5.} Proctitis (mflamacion del ano)
6.) Prurito anal (comezon)
1.} Sangradc anal
8.) Ninguna de las anteriores =
57 ;Ha utlizado alguna vez en su vida cremas anales (con corticoesteroides) como xyloproc, preparcion H, otra?
1.) Munca 2.) A veces 3)) Casi siempre
COMFIDEMCIAL
Aprobacion CIBH: __ PaginaSde6
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58. Alguna de las personas con las que ha tenido sexo los Gltimos 3 meses tiene alguna enfermedad de
fransmision sexual tales como, (senale todas las que correspondan):

1)
2)
3)
4)
5)
6.)
7)
8)
4)

Sifilie

Gonorrea

Hepatitiz B

Herpes genital

Ulceras, lesiones o llagas en pene o testiculos

lceras, lesiones o lagas en vaaina

Condiloma, papiloma o verrugas en pene, testiculos o ano

Condiloma, papiloma o verrugas en vaging

Secrecion o matenal blanco o amarillento  por &l pene, gue no es semen

10.) Uretritie

11.) SIDA o VIH

12.) No estoy seguro o no me he dado cuenta
13.) Nada de esto

59. jHubo condilomas a la exploracion fizica (esta pregunta la contesta la persona que le tomara la muestra)?

1) Si 2) Mo

60. ;Dénde == cheervaron? (esta pregunta la contesta la persona que le tomara la muestra)

1.} Pene

2.} Testiculos
1) Ano

4) Periné

61, ; Alguna vez ha tenido alguna de las siguientes lesiones orales, sefiale todas las que apliquen?

Minguna
Verrugas
Condilomas
Nlceras
Herpes oral
Sarcoma de Kaposi
Candidiasiz oral
(hira (especifique)

82 ; Clasificacion de COC de la infeccion por VIH? (esto lo contesta su médico)

LT

Muchas gracias por su paricipacion.

Aprobacion CIBH: _

COMNFIDENCIAL

PaginaGde@
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Tabla 1. Datos Demograficos

Variable n (%)
n 34

Edad, mediana (IC 95%) 45 (40-50)
Estado Civil
- Soltero 25 (28.12%)
- Casado 4 (12.5%)
- Otros 3 (9.37%)
Residencia
- Ciudad de México 26 (75.47%)
- Otros 8 (24.53
Escolaridad
- Menor9 afios 8(23.53%)
- Mayor a9 aios 26 (74.47%)

Tabla 2. Estado del Tratamiento Antirretroviral

Esquema Antirretoviral

n (%)

ITRAN + ITRNN
ITRAN + IP
ITRAN + INH |
Otros

CD4 actuales, mediana, (IC 95%)

CV indetectable

19 (55.88%)
10 (29.41%)
0
5(14.71%)
590 (515-750)
100%

Tabla 3. Factores de Riesgo

Factor de riesgo

n (%)

Tabaquismo
Alcoholismo
(ultimos 6 meses)
Toxicomanias
(dltimos 6 meses)
Numero de parejas
(ultimos 6 meses)
Sexo con hombres
Pareja estable
Circuncision (n 33)

VDRL positivo ( dltimos 5 afios)

4(11.76%)
9 (26.47%)

6 (20.69%)

4 (0-40)
1(1-2) IC95%
31 (91.18%)
14 (41.18%)

7 (21.21%)
13 (38.24%)
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Tabla 4. Comorbilidades

Comorbilidades n (%)
Alguna 30 (88.23%)
Tuberculosis (Historia) 1 (2.94%)
Dislipidemia 13 (38.24%)
Diabetes Mellitus 4 (11.76%)
Nefropatia 4 (11.76%)
Hepatopatias 7 (20.59%)
Neoplasias 5 (14.71%)

Tabla 5. Prevalencia serotipos de VPH por hibridacién en 2008 y 2017

Prevalencia 2008° 2017°

n (%) n (%)
VPH (todos) 31(91.18%) 34 (100%)
VPH alto grado + 18 (52.94%) 29 (85.29%)
VPH 16 + 18 (52.94%) 25 (73.53%)
VPH 18 + 3(8.82%) 26 (76.47%)
VPH16 + VPH18 + 3(8.82%) 22 (64.7%)

a BigDye Terminador V-3 Cycle sequencing kit

b INNO LiPA HPV Genotyping Extra
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