o]
M GOBIERNO DE LA
Vé CIUDAD DE MEXICO
o]

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO
DIRECCION DE FORMACION, ACTUALIZACION MEDICA E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA

“FRECUENCIA DE LEIBG Y LEIAG EN MUJERES CON DIAGNOSTICO RECIENTE
DE VIH EN CLiNICA ESPECIALIZADA CONDESA EN 2019-2020 Y CORRELACION
CON CONTEO DE LINFOCITOS T CD4+”

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA

PRESENTADO POR
EDGAR ZARATE XOCHIMATZI
PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Marzo 2018-Febrero 2022

Hospital General Dr. Enrique Cabrera Cosio

DIRECTOR DE TESIS
DR. JESUS RAYMUNDO GONZALEZ DELMOTTE.
CIUDAD DE MEXICO -2022-



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






o]
% GOBIERNO DE LA

v CIUDAD DE MEXICO
o

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO
DIRECCION DE FORMACION, ACTUALIZACION MEDICA E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA

“FRECUENCIA DE LEIBG Y LEIAG EN MUJERES CON DIAGNOSTICO RECIENTE
DE VIH EN CLINICA ESPECIALIZADA CONDESA EN 2019-2020 Y CORRELACION
CON CONTEO DE LINFOCITOS T CD4+”

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA

PRESENTADO POR
EDGAR ZARATE XOCHIMATZI
PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Marzo 2018-Febrero 2022

Hospital General Dr. Enrique Cabrera Cosio

DIRECTOR DE TESIS
DR. JESUS RAYMUNDO GONZALEZ DELMOTTE.
-2022-



\ ' GOBIERNO DE LA
@AV ‘/ CIUDAD DE MEXICO

"Frecuencia de LEIBG y LEIAG en mujeres con diagnéstico reciente de VIH en
Clinica Especializada Condesa en 2019-2020 y correlacién con conteo de
linfocitos T CD4+"

Autor: Dr. Edgar Zarate Xochimatzi

Vo. Bo.

Dr. Jestiis Raymundo Gonzalez Delmotte.

e F
Profesor Titular del Curso de Especializacion en Ginecologia y Obstetricia

Vo. Bo. R
S ‘% 2
ﬂlenﬂnng{?amimm ANORNS T &

 DORMACION,
ZAUIUN MEDICAE
W\l.\ll\x\k LON

k‘ Secretaria de Salud de la




o

GOBIERNO DE LA
CIUDAD DE MEXICO

Dr. Jesis Raymu

Lugar de adscripcion




Dedicatorias y agradecimientos

Dedicatorias

El presente trabajo de investigacion lo dedico principalmente a Dios, por haberme dado
el milagro de la vida y darme la paciencia, determinacion, reciliencia y permitirme llegar
hasta este momento, por ser fuente de inspiracién y fuerza para obtener uno de los
anhelos mas deseados.

A mi hija: Sophia Margot Zarate Valladares que es el mas grande tesoro que la vida me
pudo dar. Realizo este trabajo para que sea fuente de inspiracion y ejemplo de que la
dedicacion, la constancia, el amor a la familia y el trabajo constante hacen los suefios
realidad.

A mi esposa: Yadira Valladares Gémez, por todos los afios que ha compartido a mi
lado, la paciencia, el apoyo intelectual y moral, su motivacion y sobre todo por el amor
infinito por nuestra familia.

A mis padres: Maria Xochimatzi Ayapantecatl y Abel Zarate Pérez, por inculcarme
desde nifio la importancia de la familia, los buenos valores, principios y el trabajo en
equipo, tambien por darme la oportunidad de una buena educacion y formacién como
Médico Especialista pero sobre todo como persona.

A mis hermanos: Eduardo Zarate Xochimatzi, Jessica Zarate Xochimatzi y Nayely
Zarate Xochimatzi por ser mis compaferos de vida en este viaje, confidentes desde la
nifiez, y por los grandes momentos de felicidad, adversidad y éxito que hemos pasado
juntos.

Agradecimientos

Con agradecimiento especial al Dr. Ubaldo Ramos Alamillo y al Dr. Jesis Raymundo
Gonzalez Delmotte. Ya que sin su ayuda no hubiese logrado este trabajo de tesis, por
la oportunidad de realizar mi formacion como medico especialista en esta institucion y
por la confianza depositada.

Y en general agradecimiento a todos mis maestros en mi formacion como médico
especialista, de todas las unidades hospitalarias de la Secretaria de Salud de la Ciudad
de México y a la Universidad Nacional Autonoma de México.



indice

Resumen

l. Introduccion

Il. Marco tedrico y antecedentes

2.1 Antecedentes

2.2 Definicién, estructura y ciclo biolégico del VIH

2.3 Definicién, estructura y ciclo biolégico del VPH

2.4 Respuesta inmune a la infeccion por VIH en la
historia natural de la enfermedad

2.5 Definicién de infeccion por VIH

2.6 Definicién de infeccion cervical por VPH

2.7 Factores de riesgo

2.8 Presentacion clinica

2.9 Terminologia histoldgica de lesiones precursoras

de cancer cervicouterino
2.10 Métodos de deteccion
2.11 Tratamiento
lll. Planteamiento del problema
IV. Justificacion
V. Hipétesis
5.1 Hipétesis general
5.2 Hipétesis nula
VL. Objetivo general

VII. Objetivos especificos

11

17
19
19
20

21

22
29
32
34

38

36
36
37

37



VIIl. Metodologia

8.1 Tipo de muestra

8.2 Poblacion de estudio

8.3 Muestra

8.4 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento.
8.5 Variables y escalas de medicion

8.6 Andlisis estadistico de los datos

IX. Implicaciones éticas

X. Cronograma de actividades

Xl. Resultados y analisis de resultados

XIl. Discusion

XIll. Conclusiones

XIV. Bibliografia

indice de tablas y graficos

Tabla 1. Distribucion de las variables numéricas
Tabla 2. Distribucién de los casos con tabaquismo
Grafico 1. Distribucion de los casos con tabaquismo
Tabla 3. Distribucién de los casos por estadio de VIH
Grafico 2. Distribucion de los casos por estadio de VIH
Tabla 4. Distribucion por Terapia Anti-retroviral
Gréfico 3. Distribucion por terapia anti-retroviral
Tabla 5. Distribucién por citologia A

Grafico 4. Distribucion por citologia A

Tabla 6. Distribucién por citologia B

Gréfico 5. Distribucion por citologia B

38
38
38
38
39
39
42
43
44
47
49
51

52

55
56
57
58
59
60
61
62
63
64

65



Tabla 7. Distribucién de resultados de la citologia A en relacién con

la carga viral y conteo de CD4+ 66
Tabla 8. Distribucién de resultados de la citologia A en relacidon con

la carga viral y el conteo de CD4+ 67
Tabla 9. Distribucién del resultado de la citologia B en relacién con

la carga viral y el conteo de CD4+ 68
Tabla 10. Distribuciéon del resultado de la citologia B en relacién con

la carga viral y el conteo de CD4+ 69



Resumen
"Frecuencia de LEIBG y LEIAG en mujeres con diagnéstico reciente de VIH en Clinica
Especializada Condesa en 2019-2020 y correlacion con conteo de linfocitos T CD4+”

Introduccion: La citologia cervical exfoliativa se emplea como método de deteccion por
su disponibilidad en primer nivel de atencidn, ser reproducible y estandarizada. La
citologia base liquida disminuye el nimero de citologias insatisfactorias y permite la
tipificacion del VPH por medio de pruebas moleculares. Toma mayor relevancia cuando
se aplica como cotesting en pacientes mayores de 34 afios. Aunque cada vez mas se
obtiene el resultado con mayor rapidez se considera este debe informarse en un plazo
no mayor a 6 semanas.

Objetivo general: Identificar la frecuencia de LEIBG y LEIAG en mujeres con VIH de
reciente diagnostico asociados a conteo de linfocitos T CD4+ y carga viral.

Hipétesis general: La inmunosupresion causada por la infeccion por VIH estadificada por
el conteo de linfocitos T CD4+ y la presentacion clinica aumenta la frecuencia de
presentacion de LEIBG y LEIAG.

Material y método: Se realizo6 investigacion clinica, cuantitativa, observacional, analitica,
descriptiva, transversal y retrospectiva, en mujeres que fueron diagnosticadas con VIH
entre el 01 de enero del 2019 y 31 de diciembre del 2020 en la Clinica Especializada
Condesa que se les realizo una citologia cervical exfoliativa, conteo de linfocitos T CD4+
y carga viral. Se hizo un analisis univariado aplicando las medidas de tendencia central
(media y mediana), y medidas de dispersion (desviacidon estandar) para variables
numeéricas, ademas de frecuencias y proporciones para las variables cuantitativas. Se
realiz6 un OR con un Intervalo de confianza de 95% buscando asociaciéon entre las
variables descritas.

Resultados: Se contd con una poblacién total de 53 pacientes, la cuales tuvieron IVS a
una edad minima de 5 afos, una edad maxima de 32 afos y una edad media de 16.17
afos; en cuanto al numero de parejas sexuales, el nUmero minimo fue de 1, un maximo
de 1000, con una media de 45.06 parejas sexuales; se realizd la cuenta de carga viral,
teniendo una carga viral minima de 1, con un valor maximo de 2455776, con una media
de 127294 .68; en el recuento de linfocitos T CD4+, el minimo fue de 6, con un recuento
maximo de 1695, con una media de 270.

Conclusiones: La citologia A fue negativa en el 43.3% de las pacientes; el resultado con
alteracion que se presentd con mas frecuencia fue la LEIBG en el 32.1% de las
pacientes; en la citologia B, no hubo reporte en el 26.4% de las pacientes; el reporte
que mas frecuencia reporto fue el de inflamacién, en el 50.9% de los casos.

Palabras clave: Citologia cervical, Virus de Inmunodeficiencia Humana, Carga viral,
linfocitos T CD4+, Virus de Papiloma Humano.



l. Introduccion.

La infeccién por virus del papiloma humano (VPH), es la infeccién de trasmision sexual
mas comun, se han descrito mas de 200 genotipos de VPH, las mujeres en edad
reproductiva son las mas afectadas, la exposicién a uno o mas de dos tipos de VPH
predisponen al desarrollo de cancer cervicouterino, aunque no se considera como unico
factor.

El cancer cervicouterino se sitia como la cuarta causa de muerte a nivel mundial, con
prevalencia para mujeres de todas las edades de 1,495,211, incidencia del 6.5% y
mortalidad del 7.7%, la mayor prevalencia se encuentra en Asia, Africa, Europa y
América Latina y el Caribe. En México, la poblacién de mujeres entre 35 y 39 es la mas
afectada con una incidencia de 9,439 casos de cancer cervicouterino.

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el causante del
sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA), en 2019 se reportaron 38
millones de portadores de VIH, incidencia de 1,7 millones y mortalidad de 690,000 por
SIDA. Las mujeres y nifias representan el 48% de las nuevas infecciones por VIH. Los
mecanismos de trasmision en orden de presentacion son contacto sexual, perinatal, uso
de drogas intravenosas, transfusionales y ocupacionales.

La infeccidon por VIH afecta diferentes células de la respuesta inmune, especialmente
disminuye el conteo de linfocitos T CD4+, induciendo apoptosis y dafio a 6rganos
linfoides, afectando la inmunidad celular, lo que predispone a oftras infecciones de
transmisién sexual, aunado a la exposicion de factores de riesgo derivadas del
comportamiento sexual que predisponen a la infeccion por VPH, lo que predispone a las
pacientes al desarrollo de cancer cervicouterino.

Los factores de riesgo relacionados a la infeccion por VPH son dependientes del tipo de
VPH, principalmente de alto riesgo 16 y 18. Sin embargo, la predisposicion a factores no
relacionados a la infeccion como tabaquismo, edad de la primera relacion sexual,
numero de parejas sexuales en toda la vida, antecedente de infecciones de transmision
sexual, uso de anticonceptivos orales, uso de condon,niumero de embarazos y la edad
al primer nacimiento, son imprescindibles para el desarrollo del cancer cervicouterino

El cuadro clinico se presenta de acuerdo a la historia natural de la enfermedad y se
pueden identificar tres fases de la infeccion; latente, subclinica y clinica. Llevando las
manifestaciones clinicas desde asintomaticas, hasta sangrado transvaginal anormal,
sangrado postcoital, y en sus estadios mas avanzados dolor pélvico o lumbar, hematuria,
rectorragia, sintomas consuntivos, edema de extremidades inferiores.

La citologia cervical exfoliativa se emplea como método de deteccibn por su
disponibilidad en primer nivel de atencion, ser reproducible y estandarizada. La citologia
base liquida disminuye el numero de citologias insatisfactorias y permite la tipificacion
del VPH por medio de pruebas moleculares. Toma mayor relevancia cuando se aplica
como cotesting en pacientes mayores de 34 afos. Aunque cada vez mas se obtiene el



resultado con mayor rapidez se considera este debe informarse en un plazo no mayor a
6 semanas.

El objetivo de la implementacién de las pruebas de deteccidon es derivar oportunamente
a las pacientes con citologias positivas. El servicio de colposcopia evaluara las
caracteristicas cervicales y podra confirmar diagnéstico mediante toma de biopsia, asi
mismo se podra otorgar tratamiento con cono con bisturi frio, conizaciéon con laser,
escision con asa electroquirurgica, ablacion con laser, crioterapia, cuando se presentan
lesiones precursoras, o referirlas a unidades de atencién oncolégica en casos de cancer
cervicouterino.

La infeccion por VIH condiciona alteraciones en la inmunidad, caracterizada por
disminuciéon del conteo de linfocitos T CD4+, alterando fundamental la respuesta
inmunoldgica mediada por células. La coinfeccion por VPH se ha considerado que
incrementa el riesgo de persistencia de la infeccion, progresion a lesion escamosa
intraepitelial y desarrollo de cancer cervicouterino. El objetivo del presente estudio es
analizar la frecuencia de LEIBG y LEIAG en pacientes con VIH y su correlacion con el
conteo de linfocitos T CD4+.



Il. Marco tedrico y antecedentes
2.1 Antecedentes.

Los virus del papiloma humano (VPH) o papilomavirus son un grupo de virus ADN que
estan distribuidos ampliamente en el ser humano, histéricamente desde 1933 se
constato el potencial oncogénico del VPH en el desarrollo de la epidermoplasia
verruciforme. En 1976 Zur Hausen propuso la asociacién de los papilomavirus con el
cancer cervicouterino y estudios posteriores reconocieron los tipos 16 y 18, como los
principales agentes etioldgicos del cancer cervicouterino y sus lesiones precursoras.1

Hasta la actualidad se han secuenciado en totalidad mas de 150 tipos de VPH, y se han
obtenido también secuencias de ADN parciales, que indican la existencia de al menos
200 genotipos de VPH.1 La infeccion por VPH es la infeccion de transmisién sexual mas
comun, su prevalencia en mujeres en todo el mundo es de hasta 44%. Se ha demostrado
que la mayoria de las mujeres en edad reproductiva que inician vida sexual, se exponen
a uno o mas tipos de VPH, en el area genital en el 50% y en cavidad oral 30%.2

Se ha demostrado que la infeccion por el VPH es un componente etiolégico
indispensable, aunque no unico, en la génesis del cancer cervicouterino y sus lesiones
precursoras, condicionando su persistencia y progresion, principalmente los tipos de alto
riesgo 16 y 18.3 El cancer cervicouterino se situé en el cuarto lugar como causa de
muerte en todo el mundo en mujeres de todas las edades de acuerdo a International
Agency for Research on Cancer.4

Se reporta una incidencia de 604,127 casos nuevos de cancer cervicouterino,
representando el 6.5% de los casos de cancer, y mortalidad del 7.7%. Para el afo 2020
se estimo una prevalencia mundial de cancer cervicouterino de 1,495,211 (5.8%) a 5
afos en mujeres de todas las edades. Las areas geograficas con mayor prevalencia son
Asia, Africa, Europa y América Latina y el Caribe con 59.5%, 15%, 11.6% y 10.4%
respectivamente de acuerdo al GLOBOCAN. 3,4

La Secretaria de Salud en 2016 a través del Sistema de Informacion de Cancer de la
Mujer (SICAM) report6 4,710 mujeres con citologias positivas para lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado. La poblacién mas afectada son las mujeres de entre 35y
39 anos, aunque el aumento se da desde los 25 afios con un descenso a partir de los 40
afos que se mantiene hasta los 50-54 afios.5

México se situa en segundo lugar en cancer cervical por detras de Brasil, la OMS reporta
una incidencia en el afno 2020 de 9,439 nuevos de cancer cervicouterino.3 En México no
se tiene registro por parte del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, en su
Sistema Unico de Informacién sobre los casos de infeccidn por VPH, aun siendo la
infeccion de transmision sexual mas comun.

En el afo de 1981 se identific6 por primera vez el sindrome de inmunodeficiencia
humana adquirida (SIDA) en los Estados Unidos, cuando se reporto por los US (Centers



for Disease Control and Prevention) casos de neumonia inexplicable por Pneumocystis
jJiroveci y casos de sarcoma de Kaposi en hombres homosexuales previamente sanos
en New York y Los Angeles.6

Fue hasta el afo de 1983 cuando se aislé por primera vez el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), y en 1984 se demostrd que era el agente causal del
SIDA. En el afo de 1985 se desarrollo una prueba de diagnéstico de
enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA) para la deteccion de VIH. De manera rapida
se identifico los mecanismos de transmision entre usuarios de drogas inyectables,
hemofilicos y receptores de donaciones de sangre, parejas sexuales mujeres de
hombres con SIDA y lactantes hijos de mujeres con SIDA.6

La infeccion por el virus del VIH es una infeccidn de transmision sexual que, de acuerdo
a estadisticas mundiales, para finales del afio 2019 por la ONUSIDA, existian 38 millones
de personas que vivian con VIH, se reportaron en ese aino 1,7 millones de nuevos casos
con una mortalidad de 690,000 personas por enfermedades relacionadas con el SIDA.
Las mujeres y nifias representaron el 48% de las nuevas infecciones, y se considera que
5,500 mujeres jovenes de entre 15y 24 anos contraen el VIH cada semana. Las mujeres
que viven violencia sexual dentro o fuera de la pareja tienen 1.5 mas riesgo de contraer
VIH.7

En los Estados Unidos, de acuerdo a cifras reportadas por el CDC, el mecanismo de
transmisién de infeccion por VIH en mujeres fue de predominio por contacto heterosexual
85%, uso de drogas inyectables 15% y otras causas 1%. La distribucion racial marca
una mayor afeccion de la poblacion afroamericana con 57%, seguida de mujeres
blancas, hispanas, asiaticas, indioamericanas con el 21%, 18%, 1% y < 1%
respectivamente.

La distribucion etaria de los nuevos casos de infecciéon por VIH engloba en su gran
mayoria a mujeres jovenes, de 25 a 34 afios con 27%, de 35 a 44 afios con 24% y de 45
a 54 anos con 20%, presentandose una menor incidencia en los extremos de 13 a 24
afios con 14% y mayores de 55 afios con 16%.8

En México el Centro Nacional para la Prevencion y el Control para el VIH y el SIDA
(CENSIDA) y el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de VIH, en su informe histérico
VIH dia mundial 2020, se reportan 7,459 nuevos casos diagnosticados, los estados con
mayor incidencia son Veracruz, México, Puebla, Quintana Roo y Guerrero con 997, 750,
422,413 y 355 casos reportados.

El numero de casos por sexo fue de 6,363 hombres frente a 1,096 mujeres. Con una
incidencia para mujeres jovenes entre los 15y 24 afios de 2.1%. México se reporta por
categoria de transmision 96.1% para transmision sexual, 1.6% perinatal, 1.3% para
usuarios de drogas intravenosas y 1.1% en las cuales se englobaron pos transfusionales
y exposicidn ocupasional.9



La alta prevalencia de la infeccién genital por el VPH, es un problema importante de
salud publica, ya que no existen tratamientos antiviricos eficaces, se sabe la
inmunosupresion causada por la infeccion por VIH agrava la infecciéon por VPH
principalmente los tipos de alto riesgo, lo cual lleva a la persistencia y desarrollo de
neoplasias en este tipo de pacientes.1,2

Los paises en desarrollo presentan una alta prevalencia, tanto en la infeccién por VIH y
VPH, aunque se conoce que los tipos de virus del papiloma humano de alto riesgo 16 y
18 son los principales causantes de cancer cervical, se ha visto que se comportan de
manera diferente en pacientes VIH positivas.2

En México, Gutiérrez y colaboradores en 2019 report6 una prevalencia inusualmente alta
del VPH 51 en un estudio de 883 mujeres mexicanas, en la que se relaciono este
genotipo con las lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado, lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado y cancer cervical invasivo con una prevalencia de 31.2%,
47.2% y 49.5% respectivamente, por lo cual se asocié la infeccion por VPH 51 y la
coinfeccion por VPH 16 para la progresion de lesiones precursoras.

Un afio mas tarde Pérez y colaboradores en 2020 reportd una prevalencia infecciéon por
VPH a nivel del cuello uterino de 96.6% en una poblacion estudiada de 174 mujeres con
diagnéstico de VIH, de las cuales se encontré6 VPH-AR en el cuello uterino en 45.4%.
Como se menciono previamente la infeccidon VPH en la poblacién mexicana muestra una
alta prevalencia, y la poblacién con VIH tiene alto riesgo de desarrollo de lesion
escamosa intraepitelial.



2.2 Definicion, estructura y ciclo biolégico del VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana tiene un diametro de 90 a 120 nm, pertenece a
la familia de los retrovirus humanos (Retroviridae), subfamilia de los lentivirus, afecta al
sistema inmune principalmente linfocitos T CD4+, lo que provoca su destruccion,
disminuyendo su vida media a menos de 48 horas, se conoce que el VIH infecta a una
velocidad de 109 células por dia en su periodo de latencia, presentandose mutaciones
puntuales en el genoma con una frecuencia de entre 104 y 105 veces por dia.10

Actualmente existen dos tipos virales principales el VIH-1 y VIH-2. El VIH tipo 1 se
describe como el mas virulento y es responsable de la mayoria de los casos de SIDA en
todo el mundo, por otro lado, el VIH tipo 2 es menos patogeno y tiene una distribucion
mas limitada geograficamente. Con efectos citopaticos directos o indirectos.11

El virion del VIH es una iy
estructura icosaédrica, en su  Surface Glycoprotein

forma madura, con 2 copias gp120
. env

de ARN monocatenario y una THiSMembiEe
transcriptasa reversa que le Glycoprotein
permite mantenerse en las gpd1
células del huésped, rodeado gag

, Capsid p24
de proteinas estructurales, Matrix p17
una capa de matriz y una
envoltura lipidica. El genoma RNA
del ARN contiene los genes sl
env, gagy pol, que le permiten Integrase p31

codificar glucoproteinas de la  Polymerase p51, p66
envoltura, proteinas estructu-

rales y enzimas virales res-
pectivamente.11 llustracién 1. Estructura del virion del VIH-1. Fuente:
Branson B. M. (2019). HIV Diagnostics: Current
Recommendations and Opportunities for Improvement.
Infectious disease clinics of North America, 33(3), 611—
628. https://doi.org/10.1016/j.idc.2019.04.001

Para la descripcion de la
nomenclatura de las proteinas
virales se asigna las letras
(gp) para glicoproteina o la
letra (p) para la proteina,
seguida de un numero el cual representa su peso molecular, su conocimiento es
imprescindible, sobre todo, por su utilidad diagnostica.

EL VIH-1 se caracteriza por presentar las proteinas de la envoltura (gp41, gp120 vy el
precursor gp160), las proteinas del gen central (p55, p24, p17) y las proteinas del gen
polimerasa (pol) (p66, p51, p31). Las proteinas del VIH-2 son similares, pero difieren en
el peso molecular.11 En la ilustracién 1 se muestra la estructura del virién del VIH -1.



En cuanto a su estructura la ilustracion 2 muestra la estructura del viribn maduro del VIH,
rodeado con representaciones de las proteinas virales, asi como de fragmentos de
proteinas caracteristicos en su estructura. De manera mas especifica todos los lentivirus
se encuentra envueltos en una bicapa lipidica (amarillo) la cual es derivada de la
membrana celular del huésped. Las glucoproteinas que se exponen en la superficie (SU
gp120; azul cian) se anclan al virus por medio de interacciones con la proteina
transmembrana (TM gp41; violeta).10
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membrana viral. 10
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Structural biology of HIV. Journal of molecular biology, proteina de nucleocapside
285(1), 1-32. https://doi.org/10.1006/jmbi.1998.2354 (NC p7; azul).10

También contienen tres enzimas viralmente esenciales, proteasa (PR; rosa),
transcriptasa inversa (RT; purpura) e integrasa (IN; verde oliva). Existen proteinas
accesorias empaquetadas Nef (naranja), VIF y Vrp, asi como proteinas no
empaquetadas (Rev, Tat y Vpu) que tiene funcionalidad dentro de la célula del
huésped.10



En el ciclo de replicaciéon, especial-
mente del VIH-1, se identifica una fase
temprana la cual inicia con el
reconocimiento de la célula diana por el
virion maduro e involucra todos los
procesos que finalizan con la
integraciéon del ADN gendmico en el
cromosoma del huésped. La fase tardia
inicia con la expresiéon regulada del
genoma proviral integrado e involucra
todos los procesos hasta incluyendo la
gemacion y maduracion del virus.10

El ciclo vital del VIH comienza con la
unién de alta afinidad de la proteina
gp120, a su receptor en la superficie de
la célula hospedadora, la molécula Sintesis, procesamiento
CD4+, la cual es una proteina y ensamblaje de las proteinas
encontrada en la superficie de una
subpoblacion de linfocitos T que
cumplen funcién de colaboracién en
sistema inmunitario. Esta proteina
también esta presente en macréfagos,
células dendriticas y de Langerhans.6
En la ilustracion 3 se resume el ciclo de
vita del VIH.

Virién VIH maduro

llustracion 3. Ciclo de vida del VIH. Fuente:
Reichman R. (2012) Infecciones por virus del
papiloma humano. Harrison Principios de
Medicina interna. 1481-1484. Estados Unidos
de America. McGrawHiill

Una vez fijo el VIH a la molécula CD4+, experimenta un cambio de configuracién que
facilita su fijaciobn a un grupo de correceptores de quimiocinas CCR5 y CXCR4,
promoviendo la fusién de la membrana viral y celular. Las células dendriticas expresan
receptores de lectina del tipo C (DC-SING) que también tiene alta afinidad por gp120.
Durante la fusion de la membrana la gp41 también tiene accidén enrollandose sobre si
misma y se encarga de mantener unidos al virién y la célula afectada. Posteriormente se
libera el complejo de pre-integracion, este se encuentra compuesto por ARN viral y
enzimas virales que rodena la cubierta proteica de la capside en el citoplasma de la
célula afectada.6

Una vez que este complejo de pre-integracion va cruzando el citoplasma, la transcriptasa
inversa cataliza la transcripcion inversa del ARN a ADN y la cubierta proteica se abre
para liberar el ADN de VIH de doble cadena. Se necesita la activacion celular para
posteriormente, con la formacion del ADN, tenga acceso a los poros nucleares y pasar
del citoplasma al nucleo de la célula del hospedador, donde finalmente se integra a los
cromosomas por accién de la proteina viral integrasa.6
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llustracién 4. Secuencia de aparicion de marcadores de laboratorio para la infeccion por
VIH-1. Fuente: Branson B. M. (2019). HIV Diagnostics: Current Recommendations and
Opportunities for Improvement. Infectious disease clinics of North America, 33(3), 611—
628. https://doi.org /10.1016/j.idc.2019.04.001

El provirus de VIH, compuesto de ADN, se integra a los cinturones de los genes activos
y en puntos regionales. El provirus puede mantenerse inactivo en la transcripcién o
manifestarse en grados variables de la expresion genética hasta su produccién activa,
dependiente de la activacidon de la célula. Es necesario que la célula se mantenga activa
para la iniciacion de la transcripcién del ADN proviral al ARN gendmico o ARNm.6

Tras la transcripcién, el ARNm del VIH es traducido a proteinas que sufren
modificaciones mediante diferentes procesos como la glucosilacién, miristilacion,
fosforilacion y escision. La particula viral se forma por el ensamblaje de las proteinas,
las enzimas y el ARN gendmico del VIH en la membrana plasmatica de la célula del
hospedador. Finalmente, la salida de progenie de viriones a través de la membrana de
la célula, le permite adquirir su cubierta externa. La proteasa codificada por VIH cataliza
la escision del precursor gag-pol dando lugar al viribn maduro.6

Una vez que se lleva a cabo la infeccion por VIH-1, la aparicion cronologica de los
marcadores especificos es ARN del VIH-1, antigeno p24, anticuerpos inmunoglobulina
IgM del VIH-1 e inmunoglobulina IgG del VIH-1. En la ilustracion 4 muestra el tiempo
desde la adquisicion de la infeccion del VIH hasta la reactividad de un ensayo, en funcién
de la diana a detectar.11
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2.3 Definicion, estructura y ciclo bioldgico del VPH

El Virus del Papiloma Humano tiene un diametro de 50 a 55 nm, sin envoltura, pertenece
a la familia de los (Papillomavirus), su principal caracteristica es la afinidad por el epitelio
escamoso cutaneo y mucosas. La ausencia de envoltura los hace resistentes al calor y
a la desecacion. Estructuralmente consta de ADN circular bicatenario con 7,900 pares
de bases, que codifica 8 genes, con una capside icosaédrica con 72 capsdmeras. Se
conocen hasta el momento mas de 200 tipos de VPH agrupados en 29 géneros.1,12,13

o°\

O/)C

(o)

(,o‘\ \’(} % 9@,)
%

8000/0

7000
poly-A (late)

6000 HPV

Uojesiday

oly-A (early)
P y4000 Y

,\‘o)d p\Sde:)
2
o

o
O
o
CED o
Re?

G’o
Wth stimulation

llustracion 5. Organizacion del genoma del VPH. Fuente: Stubenrauch F. Iftner T. (2006)
Molecular basis of cervical neoplasia. The Cervix. 277-288. Estados Unidos de America.
Blackwell Publishing.

En la ilustracion 5 se puede observar la organizacién del genoma del VPH. La
organizacion del genoma de los papilomavirus es similar y se pueden identificar 3
regiones importantes.13 Una region reguladora o funcional y dos mas, una region
codificante de lectura o expresién temprana (E, early) en la cual se encuentra E1-E2 y
E4-E7 que son los de mayor extension, E6-E7 con menor tamafo, estos ultimos de
importancia en el desarrollo de cancer cervicouterino. Y otra regiéon codificante de lectura
0 expresion tardia (L, late) que contienen los genes L1-L2 que codifican las proteinas
estructurales mayores y menores respectivamente.12,14
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Los tipos de VPH con potencial oncogénico pueden inmortalizar los queratinocitos
humanos. Las oncoproteinas E6 conduce a la inactivacion de p53 evitando entrar a la
célula en apoptosis, por otra parte, E7 conducen a la inactivacion del pRb
(retinoblastoma), con el objetivo de que la célula infectada entre en fase de sintesis, sin
deteccién en la fase G1 del ciclo celular. Dentro de las funciones celulares alteradas se
encuentran la reparacion del ADN, la apoptosis, que tienen como resultado la
carcinogénesis.14

Las proteinas de las regiones de expresién temprana E1 y E2 regulan la replicacién del
ADN viral y la expresion de los genes. La region de expresion tardia L1 codifica la
proteina principal de la capside, la cual constituye hasta 80% de la masa del virion, esta
le permite la clasificacion entre los diferentes tipos de VPH con una secuencia
compartida para L1 de mas del 90%.13

La expresion de forma recombinante en un sistema de cultivo celular, se autoensambla
en ausencia del genoma viral para formar una particula similar al virus, este siendo el
inmunogeno utilizado en las vacunas contra VPH. La region de expresiéon tardia L2
codifica una proteina secundaria de la capside menor que media la infectividad del
VPH.13

Los serotipos de VPH son diferentes entre si, la clasificacion tipica determina que el tipo
de VPH debe tener una secuencia de nucleétidos en su porcidn de expresion tardia L1
con una variacion de al menos 10%. La asignacion de los tipos de VPH es
numéricamente en orden cronoldgico de acuerdo a la fecha en que fueron descubiertos.
Se conocen en la actualidad 39 géneros agrupados en las siguientes familias
alfapapilomavirus, betapapilomavirus, gammapapilomavirus, mupapilomavirus vy
nupapilomavirus.14 Como se muestra en la ilustracion 6.

En 2012 la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer clasificé todos
los diferentes tipos de VPH, se designaron como grupo 1 carcindgenos para los seres
humanos (rosa), grupo 2A probablemente carcindbgeno para los seres humanos
(naranja), grupo 2B posiblemente cancerigeno para los seres humanos (amarillo). 12

Dentro de los VPH del grupo 1 denominados carcindgenos se encuentran VPH16,
VPH18, VPH31, VPH33, VPH35, VPH39, VPH45, VPH51, VPH52, VPH56, VPH58 y
VPH59. Se ha considerado el VPH6E8 dentro del grupo 2A como probable carcinégeno.
A este grupo de 13 tipos de VPH se les ha relacionado hasta con el 96% del cancer del
cuello uterino.12

Los alfapapilomavirus VPH26, VPH30, VPH34, VPH53, VPH66, VPHG67, VPH69, VPH70,
VPH73, VPH82, VPHB85 y VPH97 se han considerado dentro del grupo 2B por una baja
incidencia en el desarrollo de cancer del cuello uterino, aunque esto puede deberse a la
dificultad para evaluar la carcinogenicidad en este grupo.12
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llustracion 6. Clasificacion de los tipos de VPH. Fuente: Wang, X., Huang, X., Zhang, Y.
(2018). Involvement of Human Papillomaviruses in Cervical Cancer. Frontiers in
microbiology, 9, 2896. https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.02896

Los marcadores que inducen carcinogénesis del VPH incluyen el ARNm de E6 y sobre
expresion de p16. La reduccion de la ciclina D1, p53, y Rb, se ha observado en todos
los tipos de VPH que inducen cancer de cuello uterino. Se atribuye que el 98.6% de los
casos de cancer de cuello uterino dan positivo a VPH.12

El conocimiento de las caracteristicas anatdomicas es fundamental para el entendimiento
del ciclo de vida del VPH. El cuello uterino, se encuentra entre la vagina y el Gtero, cuenta
con un canal con dos aberturas, en su extremo proximal se encuentra el orificio cervical
interno que comunica a la cavidad uterina y en su extremo distal del orificio cervical
externo el cual comunica con la cavidad vaginal.12

13



La histologia del canal cervical se caracteriza por un epitelio secretor columnar simple,
a diferencia del epitelio que reviste la cavidad vaginal el cual es un epitelio estratificado
no queratinizado. El epitelio que recubre el endocérvix y exocérvix se unen en la zona
de transformacion o unién escamo-columnar, anatdomicamente se correlaciona con el
area del cuello uterino en el orifico cervical externo.12

La unién escamo-columnar es un hito citolégico crucial, ya que, es una zona de alta
actividad mitética y recambio celular, es la zona mas vulnerable a la infeccién por VPH
y en esta se inician el 90% de las neoplasias malignas. Se ha reconocido, como ya se
menciono previamente, que el VPH induce displasia y neoplasia intraepitelial cervical
(NIC), que tipicamente progresa a cancer de cuello uterino por una infeccidn persistente
por VPH principalmente de alto riesgo.12

La zona de transicidon incluye dos tipos de células epiteliales (células glandulares vy
escamosas), lo que da la pauta para definir dos formas diferentes de canceres en el
cuello uterino. Un rapido aumento no regulado de células glandulares en el endocérvix
genera un adenocarcinoma en 10-20% de los casos. Una neoplasia maligna de células
escamosas es la causa del carcinoma de células escamosas, mucho mas frecuente con
80-90% de los casos.12

En la ilustracion 7 se muestra el ciclo de vida del VHP. El ciclo de replicacién del virus
esta intimamente ligado a la diferenciacién epitelial. El virus infecta las células basales
altamente vulnerables por medio de micro traumatismo, por medio de la actividad de la
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llustracion 7. Ciclo de vida del VPH. Fuente: Stubenrauch F. Iftner T. (2006) Molecular
basis of cervical neoplasia. The Cervix. 277-288. Estados Unidos de America.
Blackwell Publishing.
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integrina alfa-6. La célula basal se divide a través de la mitosis creando dos células, una
que asciende y que se convierte en célula terminalmente diferenciada y otra que
permanece en la capa basal que asegura la posterior division.12

Una vez alcanzada la capa basal se lleva a cabo la replicacion del ADN viral, generando
50-100 copias del genoma en cada célula infectada. Posteriormente le sigue la expresion
de las proteinas, producto de los genes de expresion temprana, E1 y E2 imprescindibles
para el procedimiento de replicacion y separacion del ADN recién sintetizado,
garantizando que las células madre infectadas permanezcan en la lesién durante un
periodo prolongado de tiempo.12

El VPH utiliza principalmente la maquinaria de la célula del huésped para realizar la
replicacion del ADN, con la exceptuando de la helicasa. Los productos de los genes de
expresion temprana, como E5-E7, producen un entorno favorable para la replicacion, al
estimular la replicacion del ADN en la célula huésped y detener la apoptosis.

Las células basales infectadas ascienden y se diferencian, los genes de expresiéon
tardios L1 y L2 se transcriben, lo que provoca la etapa vegetativa del ciclo de vida que
se distingue por una amplificacién espectacular del genoma, modulada por el estado de
diferenciacion celular del huésped. Una vez alcanzada la capa superficial también
llamada estrato cérneo, el ADN viral se encapsula para la formacién de nuevos viriones,
los cuales se liberan, pudiendo repetir el ciclo de vida.12

Los VPH no inducen lisis de la célula del huésped, por lo que los viriones se pueden
encontrar en células que se descaman y desprenden continuamente del epitelio. Es virus
se mantiene oculto del sistema inmunoldgico del huésped, ya que los viriones estan
presentes en las porciones externas del epitelio, por otra parte, las proteinas virales de
expresion temprana E6 y E7 aseguran que la infeccidbn permanezca asintomatica al
desactivar el factor regulador de interferén.12

Las células epiteliales escamosas infectadas por el VPH se someten a una coilocitosis
para convertirse en células llamadas coilocitos. Las cuales se caracterizan por nucleo
grande, oscuro y con un contorno asimétrico rodeado por un area de espacio
transparente, denominado halo perinuclear, y parecen estar vacuoladas.

Esta alteracion sugiere displasia celular menor y muestra un estado viral altamente
replicativo. Cuando la displasia es moderada o grave, las células son pequefias y se
multiplican en la porcion superior del epitelio, creando una lesién potencialmente
cancerigena si es grave.12

Como ya se comentd previamente la infeccién por VPH es el mayor factor de riesgo para
el desarrollo de cancer de cuello uterino, aunque, la integracion especifica del ADN viral
en la célula huésped no ocurre con frecuencia y, en la mayoria de las veces, el sistema
inmunoldgico elimina la infeccién por VPH con bastante rapidez.12
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Una vez integrado el ADN viral al de la célula del huésped, puede provocar alteraciones
neoplasicas de las células infectadas, se sabe que la sola existencia de esta integracion
no es suficiente para inducir el desarrollo de cancer, se requieren de alteraciones
genéticas y epigenéticas.

Los dos principales productos proteicos oncogénicos del VPH son E6 y E7 que actuan
modificando el control del ciclo celular y regulando la apoptosis. La proteina E2 tiene la
capacidad de reprimir la transcripcion de estas, y su interrupcion provoca una expresion
desregulada de estas oncoproteinas.12

La combinacién de estas proteinas puede inmortalizar células, conservando su
capacidad mitética con fenotipo inmortalizado y experimentan diferenciacion terminal. La
respuesta inmunolégica es un factor clave en la lucha contra la infeccién por VPH. Sin
embargo, se puede promover la evasiéon inmune a través de la expresion del oncogén
E5, el cual es responsable de la modulacion de varios mecanismos inmunes, incluida la
presentacion de antigenos y las vias inflamatorias.12

La mayoria de las infecciones de genitales por VPH se resuelven espontaneamente, tras
lo cual el ADN del VPH se hace indetectable por pruebas de PCR. Aunque también
puede entrar en fase de latencia, y se han visto reactivaciones principalmente en
poblaciones especiales como mujeres mayores y con infeccion por VIH.

La media de duracion de las infecciones de alto riesgo por VPH es de 8 meses, con una
persistencia del 30% después de 1 afio y de 9% después de 2 afios.1 La infeccion
persistente entre los 12 y 15 afios favorece el desarrollo de lesiones escamosas
intraepiteliales y posteriormente de cancer cervicouterino.
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2.4 Respuesta inmune a la infeccion por VPH y efecto de la infeccion por VIH en la
historia natural de la enfermedad

La exposicion del VPH a los queratinocitos activa la inmunidad innata y posteriormente
inmunidad adaptativa para combatir y promover la eliminacién de la infeccién. Los
queratinocitos expresan receptores moleculares asociados con patégenos tipo Toll, RIG-
1 y MDAS5 para la deteccién de regiones especificas de ADN viral de doble cadena,
proteinas de la capside viral, que promueven la produccion de IL-1, IL-6, TNF, selectina
E y INF 1 alfa y beta.

Las células de Langerhans en la epidermis detectan la infeccion, procesan las células
infectadas y migran a ganglios linfaticos secundarios, donde presentan los antigenos en
el contexto del complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il a los linfocitos T virgenes.

Se promueve la diferenciacion y proliferacion de linfocitos Th1 y Th2, productores de IL-
2, IL-12, INF 1 alfa y beta, IL-4, IL-1B, que migran al foco infeccioso para contener la
infeccion viral. Otras células presentadoras de antigenos, no especializadas, presentan
antigenos a los linfocitos T CD8+ activando su funcion citotdxica.

La inmunidad humoral puede presentar seroconversion en los pacientes infectados tras
varios meses después de la primera exposicion al VPH y hasta el 30 a 50% de los
pacientes no desarrollan anticuerpos y cuando estos son detectables, generalmente los
titulos son bajos y se mantienen hasta el aclaramiento viral, la mayoria estan dirigidos
contra L1, la principal proteina de la capside.

Por el contrario, es claro el papel de la inmunidad celular en la infeccion por el VPH, dado
por hallazgos como el infiltrado de linfocitos T CD4+ y CD8+ activados en las verrugas
en estado de regresion, el riesgo incrementado de infecciones persistentes por diferentes
genotipos del VPH y mayor riesgo de cancer de piel, genitales o ambos en pacientes con
inmunodeficiencia celular, en tratamiento crénico con farmacos inmunosupresores o
pacientes infectados por VIH.

El mecanismo replicativo lento y la expresion tardia de proteinas de la capside hacen
que el VPH puede pasar inadvertido para el sistema inmune, ya que, su ciclo viral va a
la par de la maduracion de los queratinocitos, evitando el reconcomiendo inmune ya que
expresa sus particulas virales en las capas superiores del epitelio donde la respuesta
inmunitaria es minima.

La infeccion por VIH afecta diferentes células de la respuesta inmune, como
consecuencia directa o indirecta de diversos mecanismos como induccién de apoptosis
medidas por las proteinas virales, muerte celular por hiperactivacién inmunoldgica,
formacion de sincitios y dafio progresivo de los érganos linfoides primarios y
secundarios.

Es de esperarse que las mujeres con infeccion con VIH estén predispuestas a adquirir
otra infeccidn de transmisién sexual, ya que se puede ver afectado la historia natural de

17



la enfermedad por Ila inmunosupresibn y el desarrollo de complicaciones
ginecoldgicas.15,16

En el afo 2017, Sanchez y colaboradores estudiaron 40 pacientes VIH positivas a las
cuales se les realizo citologia cervical exfoliativa y PCR para deteccion de VPH y se
determino el conteo de linfocitos T CD4+, se considero normal entre 500 y 1,500
células/ml.

Se encontré 5 pacientes positivas a VPH y conteo de CD4+ dentro de los limites
normales, nueve pacientes negativas a VPH con conteo bajo de CD4+, veintiséis
pacientes positivas a VPH con conteo reducido de células CD4+, todas las pacientes
estaban recibiendo terapia retroviral. Se concluyo que la coinfeccion tiene mayor
tendencia a la inmunosupresion, especialmente CD4+ menor a 200 célula/ml, pese a la
terapia antirretroviral, lo cual sugiere dafio importante del sistema inmunolédgico.15
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2.5 Definicién de infeccion por VIH

La infeccién por VIH se define por la CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
para adolescentes y adultos, con la presencia de enfermedades asociadas con la
infeccion por dicho virus y el recuento de los linfocitos T CD4+.12 Los criterios de
diagnéstico se resumen la tabla 1.

Tabla 1. Sistema de clasificacion revisado en 1993 para la definicion de casos de
adolescentes y adultos con infeccion por el VIH y vigilancia extendida del SIDA.

Sistema de clasificacion revisado en 1993 para la definicion de casos de adolescentes y
adultos con infeccidn por el VIH y vigilancia extendida del SIDA
Categorias Categorias clinicas
Linfocitos T A B C
CD4+ Asintomatica, aguda | Sintomatica, cuadros | Cuadros definidores
(primaria) VIH o PGL noAniC de SIDA

> 500/pL A1 B1 C1
200-499/pL A2 B2 C2

< 200/uL A3 B3 C3

Abreviaturas: PGL linfadenopatia generalizada persistente

Fuente: Fauci A., Lane C., (2012) Enfermedad por virus de la inmunodeficiencia humana:
sida y trastornos relacionados. Harrison Principios de Medicina interna. 1506-1587.
Estados Unidos de America. McGrawHill

2.6 Definicién de infeccion cervical por VPH

La infeccibn por VPH se define como la presencia de alteraciones citologicas,
colposcopicas o histolégicas que sugieran cambios celulares por virus del papiloma
humano o bien la deteccién de ADN de VPH por medio de pruebas de biologia molecular
que confirmen la presencia del virus.
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2.7 Factores de riesgo

La infeccion persistente por VPH es imprescindible para desarrollo de cancer
cervicouterino y de sus lesiones precursoras. Para el estudio de los factores de riesgo
podemos dividirlos en aquellos relacionados a la infeccién por VPH y los no relacionados
a la infeccion.

En Brasil Alves y colaboradores en 2015 estudio a 198 mujeres, que se sometieron a
cuestionario en la busca de factores de riesgo se pregunto sobre edad, tabaquismo, edad
de la primera relacion sexual, numero de parejas sexuales en toda la vida, uso de
anticonceptivos orales y numero de embarazos en pacientes con frotis cervical anormal.
Fueron excluidos las embarazadas y mujeres con inmunosupresion.

Se report6 que el 87% tenia infeccion por VPH, el 42.4% asociados a VHP de alto riesgo
con los tipos 16 y 18 y 43.9% de otros tipos de VPH. La prevalencia de infeccion por
VPH de alto riesgo 16 y 18 se presento con aumento directamente proporcional al grado
de lesion 31.8% para NIC 1, 61.5% para NIC 2, 43.2% para NIC 3 y mas alto para
carcinoma invasivo con 88.9%.

La prevalencia de la infeccion por VPH es dependiente de la edad, y es mayor en mujeres
de entre los 15 y 25 afos. Alves y colaboradores en 2015 reportan una media de edad
de 34 afios, con 56.1% en menores de 35 afios y 43.9% en mayores de 35 afios. La
disminucioén de la tasa de infeccion con el aumento de la edad probablemente sea el
resultado de la combinacién tanto de la disminucién de la exposicion al VPH, de la
caracteristica de autolimitacion de la infeccion y de la resistencia a la reinfeccion.

El mayor riesgo de infeccion por VPH entre mujeres jovenes, se relaciona a falta de
adaptacion en la respuesta inmune, y a las caracteristicas anatomicas propias de las
adolescentes como un area relativamente mas grande de epitelio cervical sometido a
metaplasia escamosa e inmadurez.

Dentro de los factores de riesgo asociados al comportamiento sexual se encuentra la
edad de la primera relacion sexual antes de los 16 afios 32.3%. El 79.8% informo tener
dos o mas parejas sexuales frente al 32.3% que solo habian tenido 1 pareja sexual, el
numero de parejas sexuales durante toda la vida es un factor de riesgo, en comparacion
con una pareja, es el doble con dos parejas y el triple con seis o0 mas parejas, de este
ultimo grupo se ha observado mayor riesgo para adenocarcinoma de cuello uterino.5
Ademas, un mayor numero de parejas sexuales aumenta el riesgo de infectarse con uno
0 mas tipos de VPH.17

Antecedente de infecciones de transmision sexual principalmente Chlamydia
trachomatis y herpes genital que pueden generar lesion cervical. La edad al primer
nacimiento es considerada antes de los 20 afios, sin embargo, hay evidencia de la
relacion de la edad del primer nacimiento a los 17 afios y la presencia de NIC 3. La
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paridad con tres 0 mas nacimientos, aumenta la probabilidad de exposicion al VPH
durante la actividad sexual. 5,18

El uso de conddén durante la actividad sexual previene las infecciones por VPH y por
consecuencia del desarrollo de cancer cervicouterino, también se ha observado que
aquellas mujeres que utilizan conddn durante la actividad sexual, que son portadoras de
NIC presentan mayor regresion, por lo que la falta de proteccidn anticonceptiva de
barrera es un factor de riesgo para infeccion por VPH.5 El uso de anticonceptivos orales
se asocio a 24.7% de pacientes cuando se indico por un periodo igual o mayor a 5 afios
y duplicando el riesgo cuando se utilizaron por mas de 10 afos.

El tabaquismo es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer cervicouterino,
principalmente para cancer de células escamosas, pero no para adenocarcinoma.5 Se
ha encontrado la presencia de nicotina y carcinégenos en el moco cervical, que producen
efecto mitogénico dafiando el ADN celular llevando a la disminucion de células de
Langerhans, disminuyendo la capacidad de una inmunidad efectiva. El riesgo aumenta
hasta el doble en fumadores recurrentes y pacientes expuestos a VPH y tabaquismo a
edades tempranas.19 También se sabe que el riesgo es directamente proporcional a la
cantidad de cigarrillos consumidos por dia y al tiempo de exposicion.

2.8 Presentacion clinica

De acuerdo a la historia natural de la enfermedad se pueden identificar tres fases de la
infeccion; latente, subclinica y clinica. Las lesiones precursoras de cancer cervicouterino
son la mayoria de las veces asintomaticas y se van a presentar en el espectro de
infeccion latente y subclinica.

En la infeccidn latente se identifica la infeccion por VPH por métodos moleculares, en
este momento se lleva a cabo la replicacion viral intranuclear activa sin integracion del
genoma celular. En este momento los tejidos se encuentran normales sin manifestacion
de enfermedad.20

Durante la infeccidn subclinica se podran identificar datos de la infeccion por VPH, con
cambios microscépicos en el epitelio cervical, mediante citologia cervical e histologia, la
colposcopia y aplicacion de acido acético hace visibles las lesiones escamosas
intraepiteliales. Sin embargo, las pacientes se mantienen asintomaticas.20

Finalmente, en la fase clinica las lesiones se pueden identificar a simple vista y pueden
presentar manifestaciones clinicas en relacion a cancer cervicouterino.20 Los sintomas
mas precoces son sangrado vaginal anormal y este puede presentarse con frecuencia
irregular e intermitente, sangrado postcoital, y flujo vaginal con mal olor que puede
confundirse con cuadros clinicos de vaginitis o cervicitis.

En la enfermedad avanzada del cancer cervicouterino se puede presentar dolor pélvico
0 lumbar, disuria, tenesmo rectal, sangrado vaginal anormal postmenopausico,
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dispareunia, hematuria, rectorragia, sintomas consuntivos, edema de extremidades
inferiores. 21

2.9 Terminologia histolégica de lesiones precursoras de cancer cervicouterino

El termino de carcinoma in situ (CIS) fue acufiado por Broders en 1932, basado en los
estudios de lesiones precursoras no invasivas del cancer de cuello uterino realizados por
Schauenstein, Schottlaender y Kermauner a principios de la década de 1900. Fue hasta
1953, Reagan definié el término displasia a las alteraciones de la diferenciacion del
epitelio escamoso de menor grado que el CIS.22

En 1963 Koss y colaboradores postularon que todas las anomalias intraepiteliales
precursoras de cancer cervicouterino, pueden progresar a un cancer invasivo, aunque
con menos frecuencia en la displasia leve que en la displasia grave. En esa misma
década, pero en 1968 Richart acufi6 el término de tres niveles de neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) para la displasia histolégica continua y carcinoma in situ. NIC 1, 2y 3
indicaron displasia leve, moderada y grave, respectivamente. NIC 3 (displasia severa)
se equiparé con CIS.22

Fue hasta 1990 Richart transfiri6 el concepto citologico de neoplasia de bajo y alto grado
a la clasificacién histolégica de neoplasia cervical temprana. Esto se hizo en un taller en
Bethesda, Maryland. La nomenclatura histolégica defini6 dos grados de enfermedad:
lesiones escamosas intraepitelial de bajo grado LEIBG (Low-grade squamous
intraephithelial lesion LSIL) que consiste en atipia coilocitica y NIC 1, y lesidbn escamosa
intraepitelial de alto grado LEIAG (High-grade squamous intraephithelial lesion HSIL) que
consiste en NIC 2 y NIC 3.22

La LEIBG generalmente es auto limitada y se resuelve espontaneamente, mientras que
LEIAG se considera un verdadero precursor del cancer invasivo. La terminologia de
Bethesda se evalué y actualizo en 2001 y por ultima vez en 2014, la OMS también pasé
a un sistema de dos niveles (OMS 2014). La nomenclatura de las displasias en el epitelio
del cuello uterino ha sufrido cambios, en la tabla 2 se observan los principales cambios
hasta la actualidad.22

Los términos displasia y carcinoma in situ (CIS) se estan eliminando gradualmente. El
sistema de dos niveles de LEIBG y LEIAG es biol6gicamente mas relevante y
reproducible que la terminologia de NIC de tres niveles anterior y, por lo tanto, se
recomienda en el sistema de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2014 (OMS
2014).22

La evaluacion histopatolégica de una biopsia cervical debe determinar si la lesiéon
escamosa intraepitelial esta presente en la muestra de epitelio y, si es asi, el grado de
lesion. La determinacion puede ser dificil, ya que, los cambios benignos y reactivos
pueden confundirse con lesion escamosa intraepitelial; esto dltimo porque la
interpretacion de las caracteristicas utilizadas para calificar es compleja.23 Las
caracteristicas histoldgicas y citolégicas se muestran en la tabla 3.
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Tabla 2. Terminologia para lesiones precursoras escamosas cervicales. Fuente: Girardi
F., Reich O., Tamussino K., et al (2015) Histology and Histopathology. Burghardt’'s
Colposcopy and Cervical Pathology. Textbook and Atlas. 23-59. USA. Thieme.

Terminologia para lesiones precursoras escamosas cervicales

Clasificacién mas antigua OMS 2003 OMS 2014

Displasia leve NIC 1 Lesidn escamosa intraepitelial de
bajo grado (LEIBG)

Displasia moderada NIC 2 Lesidn escamosa intraepitelial de

Displasia severa / carcinoma in NIC 3 alto grado (LEIAG)

situ

Tabla 3. Caracteristicas histopatologicas de SIL / NIC. Fuente: Herrinton S., Baak J.,
Mutter G. (2014) Cervical Squamous Intraepithelial Lesions. En Pathology of the
FemaleReproductive Tract. 200-231. USA. ELSEVIER.

Caracteristicas histopatoldgicas de SIL / NIC

1. Anormalidades nucleares
a. Relacion nucleo citoplasma aumentado
b. Hipercromacia aumentada
c. Pleomorfismo nuclear y anisocariosis aumentada
d. Polaridad nuclear irregular
e. Perdida de la membrana nuclear aumentada
2. Actividad mitética
a.  Numero de las figuras mitoticas aumentada
b. Altura del epitelio aumentada
c. Figuras mitticas anormales
3. Diferenciacion (maduracion, estratificacion)
a.  Menor proporcidn de epitelio que muestra diferenciacion
b. Mayor proporcion de area unitaria ocupada por nucleos

Estas caracteristicas se vuelven progresivamente mas prominentes a medida que aumenta la calificacion.

La lesion escamosa intraepitelial se divide en grados como ayuda para el pronostico.23
La neoplasia intraepitelial intracervical se estratifica en los diversos grados de gravedad,
los datos compuestos indican que la probabilidad aproximada de regresiéon de NIC 1 es
del 60%, la persistencia del 30%, la progresion a NIC 3 del 10% y la progresion a la
invasion del 1%, por otro lado, para CIN 2 son 40%, 40%, 20% y 5%, respectivamente.
Y finalmente la probabilidad de que la CIN 3 presente regresion es del 33% y progresion
a una invasioén superior al 12%.24
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Basado en lo anterior, la lesion escamosa intraepitelial se puede utilizar como guia en el
manejo del paciente, por lo que se pueden usar criterios puramente morfolégicos para
predecir el comportamiento clinico del epitelio anormal. Sin embargo, la correlacion entre
la apariencia histolégica y el comportamiento puede variar, ya que, se ha visto incluso
los grados mas altos de atipia pueden retroceder en una proporciéon significativa de
caso0s.23,24

La lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG) son cambios celulares
asociados al efecto citopatico de la de la infeccién por virus del papiloma humano (atipia
coilocitica). Restringida generalmente a las capas superficiales del epitelio. Se incluyen
en estas lesiones a la displasia leve/neoplasia intraepitelial cervical grado 1. 5,25 En la
ilustracién 8 se observa la microscopia de la citologia cervical exfoliativa de bajo grado
y en la ilustracién 9 se pueden observar la presencia de coilocitos.

De manera especifica, la lesidn escamosa intraepitelial de bajo grado es la manifestacion
biolégica de la infeccién por VPH con ADN viral episomal. Por lo tanto, todos los VPH
pueden generar una morfologia de bajo grado, ya que este tipo de diferenciacion celular
es necesaria para que la replicacion viral produzca viriones. Estas infecciones y sus
manifestaciones celulares son casi siempre transitorias, resolviéndose en promedio en
menos de un afo.23

*

-

-

llustracion 8. Cambios citolégicos en LEIBG con presencia de coilocitos. Tomado vy
modificado de clase de Lesiones Intraepiteliales Dra. Ana Alfaro Cruz.
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llustracion 10. Las flechas muestran los coilocitos en citologia cervical. Fuente: Herrinton
S., Baak J., Mutter G. (2014) Cervical Squamous Intraepithelial Lesions. En Pathology of
the Female Reproductive Tract. 200-231. USA. ELSEVIER.

llustracion 9. Corte histolégico de LEIBG la atipia citoldgica se extiende por todo el epitelio,
pero hay maduracion citoplasma y las células epiteliales mas superficiales muestran una
marcada coilocitosis. Fuente: Herrinton S., Baak J., Mutter G. (2014) Cervical Squamous
Intraepithelial Lesions. En Pathology of the Female Reproductive Tract. 200-231. USA.
ELSEVIER.
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Los cambios caracteristicos de LEIBG se encuentran en la parte superficial del epitelio.
La propagacion productiva del virus episomal en la célula escamosa maduras forma los
coilocitos, en las llustraciones 8 y 9 se pueden identificar los principales cambios
observados por citologia, también se presenta cierto grado de maduracién nuclear, los
nucleos anormales persisten en todo el espesor del epitelio. Las figuras mitéticas, si
estan presentes, son escasas y generalmente se limitan al tercio basal del epitelio. Las
formas anormales de mitosis son infrecuentes.23 En la ilustracion 10 se observa corte
histolégico de LEIBG y sus principales cambios celulares.

Una vez que se lleva a cabo la integracion del ADN viral en el genoma del epitelio
cervical, la propagacion episomal y su fenotipo coilocitico disminuyen. Por lo que los
coilocitos son menos comunes en LEIAG. Adyacente a las LEIBG puede encontrarse
lesiones de alto grado o incluso adyacente a carcinomas. Y pueden representar
progresion de la infeccidn o inclusive puede ser infeccién por otro tipo de VPH. 23

La lesion escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG) son cambios celulares que
abarcan dos tercios o0 mas del espesor del epitelio escamoso. Corresponden a este tipo
de lesiones las identificadas como displasia moderada, grave y cancer in situ / neoplasia
intraepitelial cervical 2-3. 5,25

Estas lesiones resultan predominantemente de la integracion genémica de tipos de ADN
de VPH de alto riesgo en el genoma de las células parabasales en replicacion, llevando
a la expresidon de los oncogenes virales E6 y E7. Las células parabasales se
desorganizan en relacion con la membrana basal subyacente, y la expansion clonal
subsiguiente se extiende hacia la superficie epitelial. Las células pueden tener tanto ADN
integrado como episdbmico, es por eso que se pueden visualizar coilocitos en las
LEIAG.23

Las lesiones escamosas intraepitelial de alto grado es un proceso neoplasico compuesto
por un crecimiento clonal de células con VPH integrado genémicamente. Sus
caracteristicas histolégicas incluyen disposiciones irregulares de células epiteliales
contra la membrana basal y extensién de células basaloides atipicas por encima del
tercio inferior del espesor epitelial, reduccion de la relacién ndcleo citoplasma, coilocitos,
figuras mitoticas anormales y perdida de la membrana plasmatica célular.23 En la
ilustracion 11 y 12 se observan microscopias de citologia cervical exfoliativa con LEIAG
y en la ilustracién 13 se observa microscopia de corte histolégico con mismo grado de
lesion.
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llustracién 11. Microscopia de citologia cervical exfoliativa con LEIAG se visualiza
discariosis grave y alteracion de la relacion nucleo citoplasma. Fuente: Herrinton S.,
Baak J., Mutter G. (2014) Cervical Squamous Intraepithelial Lesions. En Pathology
of the Female Reproductive Tract. 200-231. USA. ELSEVIER.
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llustracion 12. Citologia cervical exfoliativa con LEIAG. A) perdida de la relacién nucleo
citoplasma. B) Discariosis (hipercromia y cromatina nuclear irregular. Tomado y
modificado de clase de Lesiones Intraepiteliales Dra. Ana Alfaro Cruz
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llustracion 13. Microscopia con corte histolégico de LEIAG en la que se muestra varias
lesiones atipicas, también se observa alteracion de la relacion nucleo citoplasma en todo es
espesor del epitelio. Fuente: Herrinton S., Baak J., Mutter G. (2014) Cervical Squamous

Intraepithelial Lesions. En Pathology of the Female Reproductive Tract. 200-231. USA.
ELSEVIER.
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2.10 Métodos de deteccion

Existen multiples métodos para realizar el diagndstico de lesiones precursoras de cancer
cervicouterino. La citologia cervical exfoliativa tiene una sensibilidad del 84% y una
especificidad del 88%, y esta disponible en todas las unidades médicas de primer nivel
de atencion, en el Sistema Nacional de Salud.

Esta prueba permite la obtenciéon de una muestra citologica de la zona de transformacion
y una valoracién clinica del cuello uterino. Se reporta por medio del sistema Bethesda
2014 y permite una estandarizacion, uso de terminologia uniforme y es reproducible
entre laboratorios de citologia e histologia, asi como, de todo el personal de salud.

La citologia cervical exfoliativa tiene por objeto obtener células de la zona de
transformacion, que es donde asientan la mayoria de las lesiones precursoras de cancer
cervicouterino. Es importante indicar que si en el momento de la toma de muestra se
advierten signos clinicos sugerentes de malignidad debe realizarse una toma de biopsia
o remitir a la paciente a la consulta ginecoldgica o clinica de colposcopia especializada
para que sea estudiada convenientemente, independientemente del resultado de la
citologia.25,26

Para la adecuada toma de la muestra cervical debe tenerse en cuenta el dia del ciclo
menstrual. La toma en casos en los que hay sangrado incrementa significativamente el
numero de citologias insatisfactorias, por lo que la toma citolégica se realizara
preferentemente fuera de los dias de menstruacion. Sin embargo, es importante tener
en cuenta que siempre sera mejor realizar el cribado durante la menstruacién que no
realizar cribado.26

En México la Guia de Practica Clinica (Prevencion, deteccion, diagnéstico y tratamiento
de lesiones precursoras de cancer de cuello uterino en primer y segundo nivel de
atencion 2018) recomienda realizar tamizaje para cancer cervicouterino por lo menos
una vez en la vida en mujeres que hayan iniciado vida sexual, los grupos con mayor
beneficio son las mujeres entre los 30 y 49 afios, iniciando a los 25 afios y terminando
salvo en situaciones especiales a los 69 afos.5

La citologia cervical ya sea convencional o en base liquida se indica en mujeres de entre
los 25 y 34 anos de edad, ya que la mayoria de las lesiones que se presentan en esta
poblacion presentara regresion. Posteriormente de los 35 a los 69 afios de edad se
podra realizar el cotesting, que consiste en la toma de citologia cervical exfoliativa y la
detecciéon de VPH de alto riesgo por pruebas moleculares, ya que se ha identificado que
la persistencia de la infeccion en este grupo poblacional tiene mas riesgo de progresion.5

El tiempo de intervalo para la realizaciéon del tamizaje dependera del tipo de prueba de
tamizaje que se realice. Anteriormente la Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994,
para la prevencién, deteccion, diagnostico, tratamiento, control y vigilancia
epidemiolégica del cancer cervicouterino, indica que la mujer con dos citologias anuales
negativas a lesion intraepitelial o cancer se hara deteccion cada 3 afios, sin embargo, la
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actual GPC recomienda que si el resultado de la prueba es negativa esta se puede repetir
hasta los 3 afios.

Para la toma de la muestra mediante un espéculo, se debe exponer la totalidad del cuello
del utero y se valora macroscépicamente. La toma citologica debe obtener muestra de
la superficie externa (ectocérvix) y del canal cervical (endocérvix), con una espatula para
la toma exocervical y un hisopo de algodén o citocepillo para la toma endocervical.
Actualmente también existen dispositivos que permiten la toma Unica del exocérvix y del
endocérvix.26

La transferencia de la muestra cervical se realiza de forma diferente si realizamos una
citologia convencional o una citologia en medio liquido. En la citologia convencional se
coloca sobre portaobjetos, el material obtenido del ectocérvix se debe extender con
suavidad en la primera mitad del cristal y a continuacién, se extiende en la segunda mitad
del portaobjetos y en direccién perpendicular al anterior el material recogido con el
citocepillo, girandolo lentamente sobre el cristal.

El material debe ser suficiente y ocupar toda la superficie del mismo, no debe formar
grumos o una capa gruesa. Una vez depositada la muestra, se fija con un spray o alcohol,
aplicado a una distancia de 15-20 cm para que quede una capa homogénea sobre la
muestra y para las células no sufran arrastre.26

En el caso de la citologia en medio liquido se introduce la espétula y el citocepillo o el
dispositivo Unico en el liquido preservador y de transporte y se agitan vigorosamente
durante unos segundos para que las células exfoliadas se desprendan y queden en
suspension. Si la toma se ha realizado con dispositivo Unico con cerdas de plastico, se
debe empujar 4-5 veces el dispositivo contra el fondo del envase para que se separen
las cerdas y caiga el material.26

Tanto la citologia convencional como la citologia liquida son métodos aceptables para el
cribado, aunque la tecnologia en medio liquido se muestra como preferente en la
mayoria de las guias clinicas europeas y americanas, ya que, permite la automatizacion
del procesamiento y lectura. Ademas, la técnica en medio liquido permite eliminar los
eritrocitos disminuyendo la tasa de muestras inadecuadas. También permite con el
mismo material realizar determinaciones moleculares como la deteccion del VPH, el
genotipado VPH o la tincion dual p16/Ki76.26

El informe de la citologia debe incluir una descripcion del tipo de estudio: convencional,
medio liquido y/o prueba VPH, si la muestra es adecuada o no, la interpretacién del
resultado, una descripcion de cualquier prueba auxiliar o revision automatica que se
hubiera realizado, y las notas o sugerencias del patélogo.

La terminologia para informar el resultado de la citologia se estandariz6 mediante el
sistema Bethesda en 1988, posteriormente se ha revisado en diversas ocasiones, la
ultima en 2014. La terminologia Bethesda es la considerada “oficial” para describir los
hallazgos citol6gicos.26
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Las anomalias de células escamosas se informan utilizando el término “SIL: del inglés:
squamous intraepithelial lesions”. Las alteraciones citolégicas de SIL se dividen en dos
categorias desde 1988 en base a un prondstico distinto: LSIL (Lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado) suele corresponder a lesiones de bajo grado histoldgico (LSIL/
CIN1) y HSIL (Lesion intraepitelial escamosa de alto grado) que se asocia con mas
frecuencia a lesiones histologicas de alto grado (HSIL/CIN 2-3) y cancer.26

El resultado de la citologia no supone un diagnéstico definitivo ya que este debe
confirmarse siempre con histologia. El diagnéstico definitivo debe realizarse siempre
mediante biopsia dirigida por colposcopia. El tiempo desde la toma de la muestra y la
disponibilidad del informe citolégico no debe superar las 6 semanas.

La colposcopia es la exploracion estructurada y ordenada del cuello uterino, por medio
de un aparato 6ptico que amplifica las imagenes, que tiene por objeto interpretar los
hallazgos colposcopicos y dirigir la biopsia para obtener la confirmacion histologica de
una determinada lesion. Siguiendo los estandares de calidad propuestos por la OMS y
utilizando clasificaciones colposcopicas aceptadas internacionalmente.

La utilidad diagnéstica aumenta cuando se realiza de manera secuencial, tras la
realizacién previa de una citologia con resultado positivo para LEIAG, ASCUS o tras la
deteccion de VPH en pruebas moleculares, esta prueba diagnodstica es de especial
utilidad para la deteccion de NIC 2 y NIC 3.5,26

La colposcopia tiene una sensibilidad y especificidad del 91% y 25% respectivamente
cuando se corrobora por biopsia con LEIBG/CIN 1 y una sensibilidad y especificidad del
81% y 63% respectivamente cuando se corrobora por biopsia con LEIAG/NIC2. 26

La colposcopica incluye la evaluacion general cervical, visualizacién de la zona de
transformacion, y si existe o no metaplasia, asi como la valoracién de la vascularidad.
Se aplicara acido acético del 3 al 5% y en el caso de detectar epitelio acetoblanco de
describira ubicacion, tamafio, bordes y elevacion, y si existe sospecha de invasion.26

Se aplica solucion de lugol buscando las zonas anatémicas con alteracion del glucégeno
sugerentes de epitelio displasico o cancer, aun que hay condiciones como la metaplasia
inmadura, procesos inflamatorios y el estado menopausico que pueden cursar con
hipocaptacion. Siempre cuidando afectos adversos relacionados principalmente a
alergia al yodo.26

Ante situaciones clinicas especiales, como lo es, la deteccién de adenocarcinoma in situ,
anormalidades colposcopicas en el embarazo, mujeres con inmunosupresion o mujeres
con enfermedad multifocal del tracto genital inferior se deben referir a una clinica de
displasias o centro oncolégico.5,26
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2.11 Tratamiento

La colposcopia permite realizar pruebas de deteccion, diagnésticas, confirmacion por
medio de la toma de biopsia y ofrece la posibilidad de tratamiento bajo visualizacion
colposcopica. Se requiere de una colposcopia adecuada antes de realizar algun
tratamiento. Las diferentes técnicas de tratamiento incluyen cono con bisturi frio,
conizacion con laser, escisibn con asa electroquirargica, ablacién con laser,
crioterapia.5,26

La crioterapia se introdujo en 1960, y es considerada una técnica destructiva, se utiliza
dioxido nitroso o dioxido de carbono, el objetivo es llevar los tejidos a -89°C para propiciar
la muerte celular por cristalizacién, requiere de una unidad de crioterapia especial, la
estenosis cervical es su principal complicacion del 1-4%.22

El laser de di6éxido de carbono es un tratamiento ablativo que produce un haz de luz
colimada de alta intensidad enfocada a una elevada potencia, produce ebullicion rapida
de las células, permite el corte y coagulaciéon del tejido, requiere de equipo y
entrenamiento especial.22

La reseccion con asa electroquirdrgica, utiliza corriente alterna de alta frecuencia, se
introdujo en 1990 en Estados Unidos y a diferencia de los procedimientos previamente
comentados, provee de muestra tisular para estudio histopatolédgico, el procedimiento
requiere de anestesia local y permite elegir la profundidad y extension del
procedimiento.22

El tratamiento esta indicado para mujeres con diagnéstico de LEIAG confirmada por
biopsia que determinan la presencia de NIC 2/NIC 3, y este puede ser, ya sea por medio
de procedimiento escisional o ablativo, la técnica de eleccion dependera de la edad de
la paciente, extension de la lesion.5

Antes de realizar el tratamiento se debe corroborar que la zona de transformacion sea
visible, no exista evidencia sugerente de enfermedad microinvasiva o invasiva, no haya
sospecha de enfermedad glandular, y que la citologia y resultado histolégico
correspondan con el diagndstico.5

La infeccion por VIH condiciona alteraciones en la inmunidad, caracterizada por
disminuciéon del conteo de linfocitos T CD4+, alterando fundamental la respuesta
inmunoldgica mediada por células. La coinfecciéon por VPH se ha considerado que
incrementa el riesgo de persistencia de la infeccion, progresion a lesion escamosa
intraepitelial y desarrollo de cancer cervicouterino.

Por todo lo anterior descrito es importante conocer la frecuencia de LEIBG y LEIAG en
pacientes con diagnéstico reciente de VIH, detectadas por sospecha clinica vy
confirmadas por pruebas de ELISA de cuarta generacién y confirmacién con carga viral,
y su correlacion con el conteo de linfocitos T CD4+. Asi como investigar los factores
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asociados tales como inicio temprano de la vida sexual, numero de parejas sexuales,
tabaquismo.

En la Secretaria de Salud no se cuenta con estadisticas o estudios con referencia al
protocolo frecuencia de LEIBG y LEIAG en mujeres con diagnéstico reciente de VIH en
Clinica Especializada Condesa en 2019-2020 y correlacién con conteo de linfocitos T
CD4+, por lo que la importancia de su realizacion, mejorara el diagnéstico oportuno,
ayudara a la toma de decisiones en el tratamiento, y mejoria del pronostico de las
mujeres infectadas, con el mayor beneficio de curacién en etapas tempranas de la
infeccion por VPH.
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lll. Planteamiento del problema

La infeccion por VPH, es la infeccidbn de transmisidon sexual mas comun, con una
prevalencia mundial que va hasta el 44%, las mujeres que tienen vida sexual que se
encuentran en edad reproductiva, hasta el 50% presentan infeccion por VPH en tracto
genital, el grupo etario de los 25 y hasta los 54 afos es el mas afectado en grados
variables. El cancer del cuello uterino representa el 9.5% de la mortalidad en mujeres en
todo el mundo, por causas neoplasicas.

La infeccion por VPH de alto riesgo, es un factor imprescindible en el desarrollo de
lesiones precursoras de cancer cervicouterino y su persistencia para el desarrollo de
cancer, sobre todo en pacientes con inmunocompromiso como lo es la infeccién por VIH.
Las mujeres jovenes representan el 48% de las nuevas infecciones por VIH. En México
la incidencia de infeccién por VIH en mujeres de entre 15y 24 afios es de 2.1% por cada
100,000 habitantes. Siendo la via sexual la via mas comun de transmision.

A pesar de los esfuerzos en la implementacion de técnicas de tamizaje que han reducido
la incidencia y mortalidad por cancer de cuello uterino, es la segunda causa de cancer
en México en mujeres entre los 18 y 69 afios, por lo que el estudio de la poblacion con
alta vulnerabilidad, como lo es las pacientes con diagnéstico de VIH, es de importancia
para la mejora de la atencién, deteccion, y tratamiento oportuno del cancer cervicouterino
y sus lesiones precursoras, y asi lograr disminuir la incidencia, prevalencia y mortalidad
por esta causa.

Por lo que derivado de lo anterior surge la pregunta de investigacion ¢Hay correlacion
entre el recuento de linfocitos T CD4+ y la frecuencia de LEIBG y LEIAG en pacientes
con diagndstico reciente de VIH?
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IV. Justificacion

En la Secretaria de Salud no se cuentan con estadisticas o estudios con referencia para
conocer la frecuencia de LEIBG y LEIAG en la poblacién de mujeres con diagnéstico
reciente de VIH y su correlaciéon con el conteo de linfocitos T CD4+, por lo que seria
importante realizar estas estadisticas con el fin de conocer si el estado de
inmunosupresion inicial reflejado por el niumero de CD4+, asi como, la carga viral se
relaciona con el grado de lesion escamosa intraepitelial.

De la misma forma identificar grupos etarios, y poblacién vulnerable de mayor incidencia
de VIH, asi como conocer los factores asociados que promuevan la infecciéon por VPH
como inicio temprano de la vida sexual, numero de parejas sexuales, tabaquismo, con
el fin de realizar intervenciones de prevencién para disminuir la incidencia de LEIBG y
LEIAG en mujeres en edad reproductiva.

35



V. Hipotesis
5.1 Hipotesis general

La inmunosupresion causada por la infeccion por VIH estadificada por el conteo de
linfocitos T CD4+ y la presentacion clinica aumenta la frecuencia de presentacion de
LEIBG y LEIAG.

5.2 Hipdtesis nula

La inmunosupresion causada por la infeccion por VIH estadificada por la cantidad
linfocitos T CD4+ y la presentacion clinica no aumenta la frecuencia de presentacion de
LEIBG y LEIAG.
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VI. Objetivo general

Identificar la frecuencia de LEIBG y LEIAG en mujeres con VIH de reciente diagnostico
asociados a conteo de linfocitos T CD4+ y carga viral.

VII. Objetivos especificos
Conocer los factores asociados para infeccién por VPH en la paciente VIH positiva.

Correlacion de la carga viral inicial y el recuento inicial de células CD4+ con LEIBG y
LEIAG

37



VIIl. Metodologia
8.1 Tipo de estudio

Se realiz6 investigacion clinica, cuantitativa, observacional, analitica, descriptiva,
transversal y retrospectiva.

8.2 Poblacion de estudio

Mujeres que fueron diagnosticadas con VIH entre el 01 de enero del 2019 y 31 de
diciembre del 2020 en la Clinica Especializada Condesa que se les realizo una citologia
cervical exfoliativa, conteo de linfocitos T CD4 y carga viral.

Criterios de integracion:
Mujeres mayores de 18 afios con vida sexualmente activa.

Mujeres con diagnostico reciente de VIH entre el 01 de enero del 2019 y 31 de diciembre
del 2020 en Clinica Especializada Condesa que se les tomé una citologia cervical
exfoliativa.

Mujeres con diagnostico reciente de VIH entre el 01 de enero del 2019y 31 de diciembre
del 2020 en Clinica Especializada Condesa que se les realizé conteo de linfocitos T
CDA4+ y carga viral.

Criterios de no integracion:

e Mujeres con diagnéstico de VIH crénico

e Mujeres con diagnostico de VIH con citologia cervical exfoliativa posterior a 6
meses del diagnéstico.

e Mujeres con LEIBG y LEIAG previamente tratadas o recurrentes.

o Criterior de interrupcion

e Mujeres sin resultados de citologia.

e Mujeres sin resultado de conteo de linfocitos T CD4+.

e Mujeres sin resultado de carga viral.

e Criterios de eliminacion

e Mujeres con nuevo diagnostico de VIH que no cuenta con valoracién por
Ginecologia.

e Expedientes incompletos.

e Pacientes que no se les realizo citologia cervical exfoliativa posterior al
diagnéstico de VIH.

8.3 Muestra

No requiere célculo de muestra se consultardn todos los expedientes del 2019 y 2020.
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8.4 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento

Cualitativo por conveniencia. La estrategia de reclutamiento fue mediante la consulta
de expediente clinico, Sistema de Administracion Logistica y Vigilancia de ARV y hoja
de recoleccién de datos.

8.5. Variables y escalas de medicion.

Escala de
Variable Tipo Definicion operacional Calificacion
medicién
Tiempo transcurrido desde el
Edad Contexto naC|m|ent<? hasta el momento Cuant!tatlva Afios
del estudio que se evaluara continua
con el expediente clinico.
Consumo de tabaco, se Cualitativa ]
Tabaquismo |[Contexto| evaluara con el expediente , 1) Si
. nominal 2) No
clinico.
Edad de Edgd a la que se presento el o
S primer contacto sexual, se | Cuantitativa .
inicio vida |Contexto ) . Anos
evaluara con el expediente continua
sexual .
clinico.
, Cantidad de parejas
Numero de L I
. sexuales hasta el inicio del | Cuantitativa ,
parejas Contexto . . . Numero
estudio, reportadas en la discontinua
sexuales . C e
historia clinica.
1) A1
2) A2
3) A3
Presencia de enfermedades o 4) B1
Estadiode |Comple-| asociadas con la infeccion | Cualitativa 5 B2
VIH ja por VIH y el recuento de los ordinal 6) A3
linfocitos T CD4+. 7) C1
8 C2
9 C3
Cantidad de virus de VIH I
. , Cuantitativa . .
Carga viral |Contexto expresado en numero de continua Numero de copias / ml

copias en sangre.

39




Conteo
linfocitos
CD4+

Se expresa en numero de
linfocitos CD4+ en sangre.

Cuantitativa

continua

Células / uL

Citologia
cervicoute-
rina

Técnica diagnéstica y de
deteccion precoz de lesiones
precursoras de cancer
cervicouterino.

Cualitativa

nominal

A

1) Negativa para lesion
intraepitelial o malignidad

2) Células escamosas
atipicas de significado
indeterminado (ASC-US)

3) Células escamosas
atipicas, no se puede
descartar lesion
intraepitelial escamosa de
alto grado (ASC-H)

4) Lesibn  escamosa
intraepitelial de bajo grado

5) Lesibn  escamosa
intraepitelial de alto grado

6) Carcinoma epidermoide

7) Células glandulares
endocervicales  atipicas
(AGC)

8) Células glandulares
endometriales atipicas
(AGC)

9) Células glandulares
atipicas (AGC)

10) Adenocarcinoma
endocervical in situ

11) Adenocarcinoma
(endocervical, endometrial
o extrauterino)

B

0) Sin reporte
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1) Trichomonas vaginalis

2) Microorganismos
micoticos
morfolégicamente
compatibles con Candida

sp

3) Cambios en la flora
sugestiva de vaginosis
bacteriana

4) Microorganismo
morfolégicamente
compatibles con

actinomyces sp

5) Cambios célulares
compatibles con virus del
herpes simple

6) Cambios célulares
compatibles con
citomegalovirus

7) Metaplasia escamosa
tubular 0 cambios
queratoliticos

8) Cambios asociados al
embarazo 9) Inflamacion

10) Atrofia
11) Radioterapia
12) Dispositivo intrauterino

13) Células glandulares
post-histerectomia

14) Presencia de células
endometriales no atipicas
en mujeres de = 45 afos
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Terapia
antirretro- |Contexto
viral

Saber si se ha iniciado la Cualitativa 1) Si
terapia antiretroviral. nominal 2) No

8.6 Analisis estadistico de los datos

Se realizé la captura de datos en una hoja de Excel de los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion descritos previamente. Posteriormente se hizo un analisis
univariado aplicando las medidas de tendencia central (media y mediana), y medidas de
dispersion (desviacién estandar) para variables numéricas, ademas de frecuencias y
proporciones para las variables cuantitativas.

Se realizaron los Test estadisticos X? para variables cualitativas, y una T de Student para
variables cuantitativas, con una p < 0.05 para la significancia estadistica, con la finalidad
de determinar la dependencia entre variables y su asociacion con las citologias.

Todo esto apoyado en hojas predisefiadas de Excel, en donde se capturaron la
informacién para su correcto analisis estadistico; el Software que se empleara sera el
paquete estadistico Epi-Info 7, el cual es un programa de uso libre que no requiere
licencia para su manejo, adicionalmente se empleara el programa Spss version 25 para
Windows.
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IX. Implicaciones eticas

Sin riesgo
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X. Cronograma

Actividad

Eleccion del
tema

Recopila-
cion
bibliografica

Elaboracion
del
protocolo

Fecha
de
inicio

01.12.
2020

05.01.
2021

02.02.
2021

Fecha de
termino

04.01.
2021

01.02.
2021

04.03.
2021

Personal

Investigador
principal

Investigador
principal

Investigador
principal

Asesor de
Tesis
Médico
especialista

en
ginecologia

Recursos
naturales

Bibliografia

Bibliografia

Equipo de
computo

Necesi-
dades
de
tiempo

Periodo
de
tiempo
estableci
do

Periodo
de
tiempo
estableci
do

Periodo
de
tiempo
estableci
do

Necesi-
dades
econo-
micas

Ninguna

Acceso a

internet

Ninguna
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Recoleccion
de datos

Analisis de
resultados

Elaboracion
de informe
final

Entrega de
informe final
de
investiga-
cion

05.03.
2021

02.04.
2021

16.04.
2021

03.05.
2021

01.04.
2021

15.04.
2021

03.05.
2021

01.06.
2021

Investigador
principal

Medico
especialista
en
ginecologia

Investigador
principal

Asesor de
tesis
Médico
especialista

en
ginecologia

Investigador
principal

Asesor de
tesis

Investigador
principal

Equipo de
computo

Expediente
clinico

Libreta de
procedimieto
s
colposcopico
s

Hojas de
resultados de
citologia
cervical
exfoliativa

Hojas de
resultados de
biopsias

Equipo de
computo

Equipo de
computo

Equipo de
cémputo e
impresion

Periodo  Auto-

de financia-
tiempo do
estableci

do

Periodo  Auto-

de financia-
tiempo miento
estableci

do

Periodo  Auto-

de financia-
tiempo miento
estableci

do

Periodo  Auto-

de financia-
tiempo miento
indicado
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Etapas del estudio

Inicio del estudio

Analisis de la informacion

Elaboracion de informe final y divulgacion de
resultados

Termino del estudio

Actividades

Eleccion de tema
Recopilacion bibliografica
Elaboracion de protocolo

Recoleccion de datos

Analisis de resultados

Elaboracion de informe final

Fechas

01.02.2021 - 04.02.2021
05.02.2021 - 01.03.2021
05.02.2021 - 04.03.2021

05.03.2021 - 01.04.2021

02.04.2021 - 02.05.2021

03.05.2021 - 01.06.2021

46



XI. Resultados y analisis de resultados

Se conté con una poblacién total de 53 pacientes, la cuales tuvieron un inicio de vida
sexual a una edad minima de 5 afios, una edad maxima de 32 afios y una edad media
de 16.17 anos; en cuanto al nimero de parejas sexuales, el nUmero minimo fue de 1, un
maximo de 1000, con una media de 45.06 parejas sexuales; se realiz6 la cuenta de carga
viral, teniendo una carga viral minima de 1, con un valor maximo de 2455776, con una
media de 127294.68; en el recuento de linfocitos T CD4+, el minimo fue de 6, con un
recuento maximo de 1695, con una media de 270; (Tabla 1)

Se distribuyeron las pacientes acorde al antecedente de tabaquismo, teniendo
antecedente del mismo 27 pacientes (50.9%) (Tabla 2) (Grafico 1)

Se clasificaron a las pacientes con base al estadio de VIH; en clase A1 se encontraron
4 pacientes (7.5%); en el estadio A2 se clasificaron 19 pacientes (35.8%); en el estadio
A3, 5 pacientes (9.4%); en el estadio B1, 1 paciente (1.9%), en el estadio B2 se
encontraron 3 pacientes (5.7%), en el B3, 1 paciente (1.9%), en el estadio C2, 1 paciente
(1.9%) y en el estadio C3, a 19 pacientes (35.8%). (Tabla 3) (Grafico 2)

De las 53 pacientes, 50 de ellas (94.3%) recibieron terapia Anti-retroviral, las 3 restantes
(5.7%) no. (Tabla 4) (Grafico 3)

Se clasificaron las pacientes conforme al resultado de la citologia cervical en su apartado
A, quedando distribuidas de la siguiente manera; ASCUS en 3 pacientes (5.7%), LEIBG
en 17 pacientes (32.1%), LEIAG en 7 pacientes (13.2%), AGC en 3 pacientes (5.7%) y
negativa en 23 pacientes (43.3%). (Tabla 5) (Grafico 4)

Se clasificaron las pacientes conforme al resultado de la citologia cervical en su apartado
B correspondientes a otros hallazgos; se distribuyeron de la siguiente forma;
Trichomonas vaginalis en 3 pacientes (5.7%), vaginosis bacteriana en 6 pacientes
(11.3%), microorganismos morfolégicamente compatibles con actinomyces sp. en 1
pacientes (1.9%), inflamacién en 27 pacientes (50.9%), atrofia en 2 pacientes (3.8%) y
sin reporte en 14 pacientes (26.4%). (Tabla 6) (Gréfico 5)

Se buscé asociacién entre el resultado de la citologia cervical en su apartado A, con la
carga viral y el recuento de linfocitos T CD4+; para la carga viral, se obtuvo una F de
1.02, con una sig. (p) de 0.40, por lo que no existe asociacion significativa; para el
recuento de linfocitos T CD4+, se obtuvo una F de 0.85, con una sig (p) de 0.50, tampoco
teniendo significancia. (Tabla 7 y 8)

Se busco6 asociacion entre la carga viral y el recuento de linfocitos T CD4+ con el

resultado de la citologia cervical en su apartado B; se obtuvo una F de 0.35 con una p
de 0.88 en la asociacion citologia cervical en su apartado B vs Carga viral, siendo no
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significativa; en cuanto al recuento de linfocitos T CD4+ y el resultado de citologia
cervical en su apartado B, se obtuvo una F de 0.21, con una p de 0.96, por lo que
tampoco hay significancia. (Tabla 9y 10)
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XIl. Discusion

La infeccién por virus del papiloma humano (VPH), es la infeccion de trasmisién sexual
mas comun, se han descrito mas de 200 genotipos de VPH, las mujeres en edad
reproductiva son las mas afectadas, la exposicién a uno o mas de dos tipos de VPH
predisponen al desarrollo de cancer cervicouterino, aunque no se considera como Unico
factor.

El cancer cervicouterino se sitla como la cuarta causa de muerte a nivel mundial,
prevalencia para mujeres de todas las edades de 1,495,211, incidencia del 6.5% y
mortalidad del 7.7%, con mayor prevalencia en Asia, Africa, Europa y América Latina y
el Caribe. En México, la poblacion de mujeres entre 35 y 39 es la mas afectada con una
incidencia de 9,439 casos de cancer cervicouterino.

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el causante del
sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA), en 2019 se reportaron 38
millones de portadores de VIH, incidencia de 1,7 millones y mortalidad de 690,000 por
SIDA. Las mujeres y nifias representan el 48% de las nuevas infecciones por VIH. Los
mecanismos de trasmision en orden de presentacion son contacto sexual, perinatal, uso
de drogas intravenosas, transfusionales y ocupacionales.

La infeccion por VIH afecta diferentes células de la respuesta inmune, especialmente
disminuye el conteo de linfocitos T CD4+, induciendo apoptosis y dafio a 6rganos
linfoides, afectando la inmunidad celular, lo que predispone a otras infecciones de
transmisién sexual, aunado a la exposicion de factores de riesgo derivadas del
comportamiento sexual que predisponen a la infeccién por VPH, lo que predispone a las
pacientes al desarrollo de cancer cervicouterino.

Los factores de riesgo relacionados a la infeccion por VPH son dependientes del tipo de
VPH, principalmente de alto riesgo 16 y 18. Sin embargo, la predisposicién a factores no
relacionados a la infeccion como tabaquismo, edad de la primera relacion sexual,
numero de parejas sexuales en toda la vida, antecedente de infecciones de trasmision
sexual, uso de anticonceptivos orales, uso de condén, nimero de embarazos y la edad
al primer nacimiento, son imprescindibles para el desarrollo del cancer cervicouterino.

Se contd con una poblacion total de 53 pacientes, la cuales tuvieron un Inicio de Vida
Sexual a la edad media de 16.17 afios; en cuanto al nUmero de parejas sexuales, el
promedio fue de 45.06 parejas sexuales; se realiz6 la cuenta de carga viral, teniendo
una carga media de 127294.68; en el recuento de linfocitos CD4+, el promedio fue de
270.

Se distribuyeron las pacientes acorde al antecedente de tabaquismo, siendo
antecedente en el 50.9% de los pacientes.
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Se clasificaron a las pacientes con base al estadio clinico de VIH; en el estadio A1 se
encontraron el 7.5% de las pacientes; en el estadio A2 se clasificaron al 35.8% de las
pacientes, siendo esta la mayor cantidad junto al estadio clinico C3; en el estadio A3, el
9.4% de las pacientes; en el estadio B1, el 1.9% de las pacientes; en el estadio B2 se
encontraron 5.7% de pacientes; en el B3, 1.9% pacientes; en el estadio C2, 1.9%
pacientes y en el estadio C3, al 35.8% de las pacientes.

De las 53 pacientes, el 94.3% recibieron terapia Anti-retroviral.

Se clasificaron las pacientes conforme al resultado de la citologia cervical en su apartado
A, quedando distribuidas de la siguiente manera; ASCUS en 5.7%, LEIBG en 32.1%,
LEIAG en 13.2%, AGC en 5.7% y negativa en 43.3%, siendo esta la de mayor frecuencia.

Se clasificaron las pacientes conforme al resultado de la citologia cervical en su apartado
B; se distribuyeron de la siguiente forma; Trichomonas vaginalis en 5.7%; vaginosis
bacteriana en 11.3%; microorganismos morfolégicamente compatibles con actinomyces
sp en 1.9%; inflamacién en 50.9%; atrofia en 3.8% y sin reporte en 26.4%.

Se buscd asociacion entre el resultado de la citologia cervical apartado A, con la carga
viral y el recuento de linfocitos T CD4+; para la carga viral, se obtuvo una sig. (p) de 0.40,
por lo que no existe asociacion significativa, al no ser menor de 0.05; para el recuento
de linfocitos T CD4+, se obtuvo una sig (p) de 0.50, tampoco teniendo significancia.

Se busco6 asociacion entre la carga viral y el recuento de linfocitos T CD4+ con el
resultado de la citologia cervical en su apartado B; se obtuvo una p de 0.88 en la
asociacion citologia cervical en su apartado B vs Carga viral, siendo no significativa
(>0.05%); en cuanto al recuento de linfocitos T CD4+ y el resultado de citologia en su
apartado B, se obtuvo una F de 0.21, con una p de 0.96, por lo que tampoco hay
significancia.
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XIll. Conclusiones

Se conté con una poblacién total de 53 pacientes, con una edad de inicio de vida sexual
media de 16.17 afos; el numero de parejas sexuales fue en promedio de 45.06; en
cuanto al estado de infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana, se les realiz
cuenta de linfocitos T CD4+, teniendo un promedio de 270 linfocitos T CD4+; la cuenta
de carga viral, tuvo una media de 127294.68.

El tabaquismo fue antecedente en el 50.9% de las pacientes; de las 53 pacientes, 50
recibieron terapia Anti-retroviral.

Con base al estadio clinico de VIH, los dos de mayor frecuencia fueron el C3 y el A2,
ambos con el 35.8% de las pacientes; los que menos pacientes tuvieron, fueron el B1
B3 y C2, todos con 1.9% de pacientes.

La citologia cervical en su apartado A fue negativa en el 43.3% de las pacientes; el
resultado con alteracion que se presenté con mas frecuencia fue la LEIBG en el 32.1%
de las pacientes; en la citologia cervical en su apartado B, no hubo reporte en el 26.4%
de las pacientes; el reporte que mas frecuencia tuco fue el de inflamacion, en el 50.9%
de los casos.

No hubo asociacion entre la citologia cervical en sus apartados Ay B, con la carga viral
y el recuento de CD4+, al no tener una p < de 0.05, no tiene significancia.
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Tablas y figuras

Tabla 1.
Distribucion de las Variables Numéricas
Tipo de Desviacion
Variable N Minimo Maximo Media estandar
IVS 53 5.0 32.00 16.17 3.91
NPS 53 1.0 1000.00 45.06 191.42
Carga viral 53 1.0 2455776.00 127294 .68 352885.70
CD4 + 53 6.0 1695.00 270.96 294.72

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique
Cabrera Cosio” en la CDMX.
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Tabla 2.

Distribucion de los Casos con Tabaquismo

. . . Porcentaje Porcentaje
Tipo Frecuencia Porcentaje L0
valido acumulado
SI 27 50.9 50.9 50.9
NO 26 49.1 49.1 100.0
Total 53 100.0 100.0

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique

Cabrera Cosio” en la CDMX
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Grafico 1.

Distribucién de los Casos con Tabaquismo

mS| mNO

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique
Cabrera Cosio” en la CDMX
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Tabla 3.

Distribucion de los Casos por Estadio de VIH

Clase Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Al 4 75 75 75
A2 19 35.8 35.8 43.4
A3 5 9.4 9.4 52.8
B1 1 1.9 1.9 547
B2 3 57 5.7 604
B3 1 1.9 1.9 62.3
c2 1 1.9 1.9 64.2
C3 19 35.8 35.8 100.0
Total 53 100.0 100.0

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique

Cabrera Cosio” en la CDMX
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Grafico 2.

Distribucion de los Casos por Estadio de VIH
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Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique

Cabrera Cosio” en la CDMX
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Tabla 4.

Distribucion por Terapia Anti-retroviral

. . . Porcentaje Porcentaje
Tipo Frecuencia Porcentaje .
valido acumulado
No 3 5.7 5.7 5.7
Si 50 94.3 94.3 100.0
Total 53 100.0 100.0

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique

Cabrera Cosio” en la CDMX
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Grafico 3.
Distribucion por Terapia Anti-retroviral
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Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique
Cabrera Cosio” en la CDMX
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Tabla 5.

Distribucién por Citologia A

. . . Porcentaje Porcentaje
Tipo Frecuencia Porcentaje .
valido acumulado
Negativa 23 43.4 43.4 43.4
ASCUS 3 5.7 57 491
LEIBG 17 321 321 81.1
LEIAG 7 13.2 13.2 94.3
AGC 3 5.7 5.7 100.0
Total 53 100.0 100.0

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique
Cabrera Cosio” en la CDMX
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Grafico 4.
Distribucion por Citologia A
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Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique
Cabrera Cosio” en la CDMX
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Tabla 6.

Distribucioén por Citologia B

: : . Porcentaje Porcentaje
Tipo Frecuencia Porcentaje .
valido acumulado
Sin reporte 14 26.4 26.4 26.4
Tricomona 3 5.7 5.7 321
Vaginosis Bacteriana 6 11.3 11.3 43.4
Actinomyces 1 1.9 1.9 45.3
Inflamacion 27 50.9 50.9 96.2
Atrofia 2 3.8 3.8 100.0
Total 53 100.0 100.0

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique
Cabrera Cosio” en la CDMX
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Grafico 5.

Distribucidn por Citologia B
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Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique
Cabrera Cosio” en la CDMX

65



Tabla 7.

Distribucién del Resultado de la Citologia A en Relacion con la Carga Viral y el Conteo CD4

Desviacion Error IC95%
Tipo de Variable N Media . . Limite Limite Minimo Maximo
estandar  estandar ., . .
inferior  superior

Negativa 23 235163.57 515318.26 107451.28 12323.24 458003.89 1.00 2455776.00
ASCUS 3 22792.00 39442.27 22772.00 75188.02 120772.02 1.00 68336.00
Carga LEIBG 17 28950.94 34667.40 8408.08 11126.61 46775.27 1.00 112770.00
viral LEIAG 7 107081.43 129923.43 49106.44 1307_7 70 227240.56 3451.00 298552.00
AGC 3 9248.00 10567.67 6101.25 17003.55 35499.55 147.00 20838.00
Total 53 127294.68 352885.70 48472.58 30027.33 224562.02 1.00 2455776.00
Negativa 23 219.61 218.79 45.62 125.00 314.22 11.00 919.00
ASCUS 3 331.67 286.70 165.53  -380.53 1043.87 6.00 546.00
CD4 LEIBG 17 370.06 426.68 103.49 150.68 589.44 29.00 1695.00
+ LEIAG 7 179.57 100.48 37.98 86.64 272.50 41.00 339.00
AGC 3 255.67 118.00 68.13 -37.47 548.80 138.00 374.00
Total 53 270.96 294.72 40.48 189.73 352.20 6.00 1695.00

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique
Cabrera Cosio” en la CDMX

66



Tabla 8.

Distribucion del Resultado de Ila Citologia A en Relacién con la Carga Viral y el

Conteo CD4
Tipo ci:r;rzc?c?s gl Media cuadratica F Sig.
Entre
509463878665.24 4.00 127365969666.31
grupos
Carga Dentro 1.02 0.40
viral de 5966008536890.31 48.00 124291844518.55 | ’
grupos
Total 6475472415555.55  52.00
Entre 297820.46 4.00 7445511
grupos
CD4 Dentro
+ de 4218821.47 48.00 87892.11 0.85 0.50
grupos
Total 4516641.92 52.00

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique
Cabrera Cosio” en la CDMX
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Tabla 9.

Distribucion del Resultado de la Citologia B en Relacion con la Carga Viral y el Conteo CD4

. . Desviacion Error — IC95% — - .
Tipo N Media estandar estandar .lellte L|m|t.e Minimo Maximo
inferior superior
Sin reporte 14 50801.643 70644.5186 18880.5418 10012.712 91590.574 1.0 246860.0
Tricomona 3 17254.333 20198.2897 11661.4880  -32921.000 67429.666 39.0 39489.0
Vag|n95|s 6 103382.333 131567.3911 537121625  -34689.176  241453.843 1.0 298552.0
Carga Bacteriana
viral Actinomyces 1 6461.000 6461.0 6461.0
Inflamacién 27 186388.667  482908.2642 92935.7388 -4643.480 377420.814 1.0 2455776.0
Atrofia 2 162191.500 164380.4063  116234.5000 -1314707.854 1639090.854 45957.0 278426.0
Total 53 127294.679 352885.6978 484725785 30027.335  224562.024 1.0 2455776.0
Sin reporte 14 315.643 420.7057 112.4383 72.735 558.551 29.0 1695.0
Tricomona 3 341.667 88.7149 51.2196 121.287 562.047 278.0 443.0
Vag|n95|s 6 314.500 314.0578 128.2136 -15.083 644.083 49.0 837.0
CD4 + Be!cterlana
Actinomyces 1 288.000 288.0 288.0
Inflamacioén 27 234.222 246.0685 47.3559 136.881 331.564 6.0 919.0
Atrofia 2 209.000 183.8478 130.0000 -1442.807 1860.807 79.0 339.0
Total 53 270.962 294.7177 40.4826 189.728 352.197 6.0 1695.0

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique Cabrera Cosio” en la CDMX
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Tabla 10.

Distribucion del Resultado de la Citologia B en Relacion con la Carga Viral y el

Conteo CD4
Tipo de Suma de . o
Variable cuadrados gl Media cuadratica F p
Entre
232997056199.83 5.00 46599411239.97
grupos
Carga Dentro 0.35 0.88
viral de 6242475359355.71 47.00 132818624667.14
grupos
Total 6475472415555.55 52.00
Entre 98733.88 5.00 19746.78
grupos
CD4 Dentro
+ de 4417908.05 47.00 93998.04 0.21 0.96
grupos
Total 4516641.92 52.00

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General “Dr. Enrique
Cabrera Cosio” en la CDMX

69



Anexo A

Qoﬁ GOBIERNO DELA O Clinica EspeCializada

Hoja 1 °‘{ © Cluoao of mewco IR CO N D ESA

Hoja de recoleccion de datos "Frecuencia de lesiones precursoras de cancer de cuello
uterino en mujeres con diagndstico reciente de VIH y relacion con conteo de CD4+"

Fichade identificacion

Paciente: | Expediente: Id:

Edad:

Fecha de dignéstico: |

Antecedentes personales patolégicos
Tabaquismo: |1)SI |2)No

Antecedentes ginecoobstetricos

Inicio de vida sexual: I |N\':mero de parejas sexuales: I
Recuento de CD4+: Cargaviral:

Estadio de VIH: 1)A1 2)A2 3)A3 4)B1 5)B2
6)B3 |7)€1 8)c2 9)c3

Citologia cervical exfoliativa

0) Sin citologia

Categoria general del diagnéstico citolégico (Bethesda)
1) Negativa para lesién intraepitelial o malignidad
2) Células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US)
3) Células escamosas atipicas, no se puede descartar lesion intraepitelial escamosa
de alto grado (ASC-H)
4) Lesién escamosa intraepitelial de bajo grado
5) Lesion escamosa intraepitelial de alto grado
6) Carcinoma epidermoide
7) Células glandulares endocervicales atipicas (AGC)
8) Células glandulares endometriales atipicas (AGC)
9) Células glandulares atipicas (AGC)
10) Adenocarcinoma endocervical in situ
A 11) Adenocarcinoma (endocervical, endometrial o extrauterino)

Otros hallazgos:

0) Sin reporte

1) Trichomonas vaginalis

2) Microorganismos micdticos morfolégicamente compatibles con Candida sp
3) Cambios en la flora sugestiva de vaginosis bacteriana

4) Microorganismo morfolégicamente compatibles con actinomyces sp

5) Cambios célulares compatibls con virus del herpes simple

6) Cambios célulares compatibles con citomegalovirus

7) Metaplasia escamosa tubular o cambios queratoliticos

8) Cambios asociados al embarazo

9) Inflamacién

10) Atrofia

11) Radioterapia

12) Dispositivo intrauterino

13) Células glandulares post-histerectomia

B 14) Presencia de células endometriales no Gtipicas en mujeres de 2 45 afios

TAR 1) si [anve [
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Anexo B

Clinica Especializada

& R s (B CONDESA

Cédula de recoleccién de datos "Frecuencia de LEIBG y LEIAG en mujeres con diagndéstico reciente de VIHy
correlacién con linfocitos T CD4+"

Expediente|  Id Fecha de Edad |Tabaquismo | IVS | NPS Estadio | Carga cDa+ Citologia
diagnéstico de VIH de VIH viral A B

TAR
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