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Resumen

Objetivo: Determinar la asociacién entre conteo disminuido de linfocitos T CD4 con
aparicion de lesion cervical intraepitelial de alto grado (LEIAG) en mujeres con
diagndstico de VIH en Clinica Especializada Condesa, en el periodo comprendido
entre Enero 2018 — Enero 2021. Métodos: Se realizé un estudio analitico
retrospectivo en el que se integraron mujeres entre los 18 y 60 afos, atendidas en la
Clinica Especializada Condesa. Se evalué la normalidad de las variables,
empleandose la mediana, y frecuencias y proporciones. Resultados: Se incluyeron
61 pacientes. La mediana de la edad fue 34 afos, con educacion basica, no
fumadoras, que han tenido multiples partos e iniciaron a una edad mediana de 16
afnos su vida sexual sin proteccion. El 61% de ellas padecian NIC Il. El 84% de las
citologias se reportaron como displasias severas, 36% con lesion de alto grado NIC
[l 'y 2% carcinoma in situ. Lo que determina si es NIC Il o NIC Il es la biopsia.
Conclusién: No existe evidencia empirica que soporte la asociacion entre el conteo
disminuido de linfocitos T CD4 con la presencia de LEIAG en las mujeres con
diagnodstico de VIH pacientes de la Clinica Especializada Condesa; tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el nivel de carga de
VIH y las LEIAG. En la cuenta por de T CD4 por arriba de 366 no es una prueba
diagnostica efectiva para distinguir a las pacientes que padecen un tipo de VPH
sobre otro.

Palabras clave: cancer de cuello uterino, virus del papiloma humano, virus de
inmunodeficiencia humana, linfocitos T CD4, biopsia.
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I. Introduccioén.

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es considerada en la
actualidad un problema de salud publica a nivel mundial con alto impacto médico en
la poblacion afectada, gran numero de pacientes infectados padecen ademas
enfermedades concomitantes como la infeccion por virus de papiloma humano
(VPH), siendo ésta la infeccién de transmision sexual mas comidn en personas con
vida sexual activa.

Se sabe que el estado inmunolégico de un paciente portador de VIH guarda
estrecha relacion con padecer complicaciones con mal prondstico para la salud del
paciente, la asociacion de virus de inmunodeficiencia humana (VIH) con virus de
papiloma humano (VPH) sugiere una mayor probabilidad para el desarrollo de
lesién intraepitelial cervical de bajo grado y de alto grado en mujeres portadoras de
VIH. Se destaca, que la prevalencia aumentada de este tipo de lesiones cervicales
en mujeres seropositivas al VIH, con conteo de TCD4+ menor a 200 células por uL y
con carga viral mayor que 10.000 copias por mL, sea tres veces mas elevada
cuando son comparadas con las pacientes seronegativas.

Ademas de la mayor probabilidad de desarrollar lesiones intraepitelial
cervicales, las mujeres que viven con el VIH presentan una persistencia
significativamente mayor en las infecciones por el VPH que aquellas que no son
portadoras del virus, esta situacion se ha asociado a niveles mas bajos de linfocitos
T CD4+ y niveles mas elevados de carga viral, como ya se sefialé. Aunado a un
mayor numero de muestras cervicales de DNA viral del VPH y de poseer una mayor
incidencia de tipos virales de alto riesgo oncogénico. Otra causa conocida adicional
es que la infeccion por el VIH altera la historia natural de la infeccién por el VPH,
con menores tasas de regresion de las lesiones de bajo grado y mayor riesgo de
progresion para lesiones de alto grado y lesiones invasoras refractarias al
tratamiento, por lo que es necesaria una mayor intervencion y monitorizacién en
este tipo de pacientes.

En consecuencia, debido a la relevancia de la coinfeccion VPH/VIH, desde
1993 el Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) consideran las lesiones
precursoras del cancer de cuello uterino en la clasificacion de la infeccion por el VIH.
Las mujeres con infeccién por el VIH que presentan lesién de alto y bajo grado son
clasificadas como sintoméaticas (fase B de la infeccion). Y las que presentan cancer
de cuello uterino son clasificadas como portadoras de Sida (fase C).Frente a lo
expuesto, este estudio objetivd analizar la asociacién entre un conteo bajo de
linfocitos CD4 y la presencia de lesiones de alto grado para poder priorizar la
monitorizacién y tratamiento médico en esta poblacion y asi evitar la progresion de

10



=]

M GOBIERNO DE LA
Du ® ClUDAD DE MEXICO
o

lesiones de alto grado a cancer cérvico-uterino, contribuyendo a la disminucién de
morbi-mortalidad en mujeres portadoras de VIH.

[I. Marco teérico.
2.1 Caracteristicas del VIH.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un lentivirus de la familia
Retroviridae. Fue descubierto y considerado como el agente de la epidemia de SIDA
por el equipo de Luc Montagnier en Francia en el afio de 1983. Los primeros casos
de infeccién por VIH en humanos se cree que ocurrieron alrededor del aino 1920 en
la RepUblica Democratica del Congo en Africa, debido al salto entre especies de un
virus similar que infecta a los chimpancés. Pero no fue hasta mediados de los 70’s
cuando comenzo a extenderse por todo el mundo.

De acuerdo con Abdulghani et al. (2020), en junio de 1981, los Centros de
Control y Prevenciéon de Enfermedades (CDC) en Estados Unidos, Los Angeles,
publicaron una serie de casos de una infeccidn pulmonar rara, un tipo de neumonia
producida por Pneumocystis carinii, en cinco hombres jovenes homosexuales
previamente sanos. Hasta ese momento, este tipo de neumonia se limitaba casi
exclusivamente a pacientes con inmunodepresiéon grave. Apenas 4 meses despues,
se comunicaba el primer caso en Espana en el Hospital Vall d’Hebron de Barcelona.
Ademas de que fue en septiembre de 1982 se utilizd el término sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) por primera vez. En enero de 1983, la CDC
informaron de casos en parejas sexuales femeninas de hombres con SIDA, y en
septiembre de ese ano ya se habian identificado las principales vias de transmision
del VIH, descartando la transmision por contacto casual, alimentos, agua, aire o
superficies ambientales.

Segun Chavez Rodriguez & Castillo Moreno (2017), en el afio de 1983, en el
Instituto Pasteur de Paris, un equipo dedicado a la investigacion de la relacién entre
Retrovirus y cancer dirigido por J.C. Chermann, F. Barré-Sinoussiy L. Montagnier
encontré un candidato al que denominé virus asociado a linfoadenopatia (LAV). En
el afo de 1984, el equipo de R. Gallo, quien fue el descubridor del unico retrovirus
humano (HTLV) que se conocia en este tiempo, confirmd el descubrimiento,
denominandolo virus linfotrépico T humano tipo Il (HTLV-IIl). Como parte de la
resolucion del conflicto sobre la prioridad en su descubrimiento, el virus adquirié su
denominacion definitiva, human immunodeficiency virus (HIV) que en espafol se
expresa como virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). En el mismo afio de
1983, en que se identificd el virus, diversos equipos empezaron a trabajar en la
secuencia de su genoma, publicada a principios de 1985, y comenzé también la
caracterizacion de sus proteinas.

11
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Actualmente se conocen dos tipos de virus que son genética y
antigenéticamente diferentes: el VIH tipo 1 y el VIH tipo 2. El primero es el
considerado responsable de la epidemia mundial, mientras que el segundo es un
virus endémico del Africa Oriental y es sumamente raro fuera de esta regién. El VIH-
2 se diferencia del VIH-1 porque produce una enfermedad menos agresiva, parece
evolucionar mas lentamente hacia la destruccion del sistema inmunitario, su
transmisién de persona a persona es menos eficaz produciéndose por via vertical
(madre-hijo). Ademas, la similitud genética de ambos virus es solo del 40-50% vy, por
otra parte, el VIH-2 presenta una homologia genética con el virus de la
inmunodeficiencia de los simios del 75%, por lo que la deteccion de la carga viral de
cada uno de estos virus implica técnicas microbioldgicas diferentes. El virus del VIH
se caracteriza por ser un virion esférico de 100-200 nm de diametro contiene una
nucleocapside electrodensa en forma de cono, rodeado de una bicapa lipidica que
proviene de la membrana de la célula hospedera, donde se insertan
aproximadamente 80 proteinas virales constituidas cada una por varias moléculas
de glicoproteina externa (gp120) unida no covalentemente a una proteina integral
de la membrana (gp4). Estas dos glicoproteinas virales son esenciales para que el
virus infecte a las células. El nucleo del virus contiene la proteina de la capside, p24
(p26 en VIH 2), la proteina p7/p9 de la nucleocapside, dos copias de ARN, y tres
enzimas virales (proteasa, transcriptasa inversa e integrasa) su genoma es una
cadena de ARN monocatenario que debe copiarse provisionalmente al ADN para
poder multiplicarse e integrarse en el genoma de la célula que infecta (Abdulghani et
al., 2020)

De acuerdo con Camarena (2017), la proteina p24 es el antigeno mas facil
de detectar y son los anticuerpos contra ella, los que se utilizan para el diagndstico
de infeccion aguda por VIH por medio de la técnica ELISA, que es el acrénimo en
inglés para enzimoinmunoanadlisis de adsorcion. Se trata de un examen de
laboratorio comunmente usado para detectar anticuerpos en la sangre.

Figura 1. Genoma del virus de la Inmunodeficiencia Humana
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Nota: El grafico representa los 3 genes estructurales pol, gag, env y los 6 genes
estructurales nef, tat, rev, vpr, vif y vpu que son componentes del nucleoide central. Tomado
de Caracteristicas estructurales y funcionales del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (p.
164), por Rosas et al.,2013, Enf inf micobiologi. -
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Tabla 1. Funciones de los genes Virus de la Inmunodeficiencia Humana

Gen Funcian

Gag Regidn gandmica gue codifica la proteina de la capside. El precuisor es la proteina pb5 mirstilada, gue
se procesa a pl 7 (matriz), p?d (capside), proteinas pf (nucleaocapside) v pB, por la proteasa viral, Gag
asociados con la mambrana plasmatica, dende tiene lugar & ensamblaje del virus.
F17. Proteina que favorece el anclaja en la membrana y dinge al complejo de pre-integracidn hacia el
nuckes
24, Proteing de la cipside
F7. Proteina responsable del reconocimienta v la incarporacidn del ARN al vinidn v ademas interviens en
la transcrnpcion inversa facilitandola,
FE. Proteina responsable de la incarporackin de la proteing accesona Vpr {producto de la traduccian
dal gen vpr) al viridn an farmacién v de la interaccién con la membrana de la célula que hace posible la
gemacisn,

Pol Regidon gendmica que codifica a las enzimas virales: proteasa, transcriptasa reversa e integrasa . Estas
enzimas se producen cama una poliproteina precursora Gag-Pal, que es procesada por la proteasa viral.
P10, Proteasa, actia cortando las piezas de las proteinas Gag, Pol v de la Gag-. Esta proteina escinde al
precursor Gag.
F15. ARMasa. Presente en la subunidad pB6 de la transcriptasa reversa, cuya funcidn es eliminar la plan-
tilla de ARM viral del duplex ARMADN,
F31. Integrasa que realiza la insercion del ADMN proviral en el genoma de la célula huésped, Esta realiza
tras funciones: actividad exonucleasa, endonuclaasa v igasa.
PE1. Transriptasa inversa cuya funcidn es la sintesis dal ADM de doble cadena dal provirus usande cama
patrén la cadena singular del ARN viral.

Erwv La proteina Env se encarga de la formacidn de la bicapa lipidica v todas sus estructuras incluyendo a 72

espiculas espaciadas formando las proteinas virales

P41: es un preteina transmembranal dentro de las espiculas de la membrana se encuentre relacionada
con la pl20 para la fusidn a la célula a invadir.

F120: son la cabeza extermna de espiculas de membrana y se relacionan con la pd1. Estas son las encar-
gadas de la tijacien a las células CO4,

Froteinas reguladoras | Tat: vansactivador de la expresion génica del VIH. Una de los dos factores virales

esenciales reguladoras (Tat v Rev) para la expresion de genes del WIH.

Rev: El segundo factor regulador necesanc para la expresidén del VIH. Encargado de
transportar selectvamente el ARNm completa hacia el citoplasma.

FProteinas accesorias Vit (p23): promueve la maduracian y la infectividad de la particula virica.

Vpr (p15k facilite la entraca al niclea del complejo de predntegracién.

Vpu (pl18): aumenta a liberacion de los vinones v promueve la degradacion de CD4 en
al reticulo endoplasmitice.

Met |p27): Proteina que se encarga de inducir la produccian de quimiacinas |, facilita
la activacién de células T en repose y desregular 13 expresion de la subpoblacidn de
linfocites T cooperadaores (CO4} y del complejo principal de histocompatibilidad {MHC)
clase 1.

Nota: La tabla 1 describe la funcion de los 3 genes estructurales pol, gag, env, de
las proteinas reguladoras y accesorias. Tomado de Caracteristicas estructurales y
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funcionales del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (p. 165), por Rosas et al.,
2013, Enf inf micobiologi. -

2.2 Alteraciones que se presentan con la entrada del VIH en la célula.

Alcami, J & Coiras, M. (2011) la entrada del VIH en la célula se produce mediante la
interaccion secuencial con dos receptores, CD4 y los receptores de quimiocinas
CCR5 y CXCRA4. La interaccién inicial se produce entre gp120 y CD4 e induce una
serie de cambios conformacionales que exponen el dominio V3 y regiones
adyacentes que forman el dominio de unién de la gp120 a los receptores de
quimiocinas. Esta segunda interaccion induce nuevos cambios en la estructura de la
gp41 que expone en la region N-terminal un dominio altamente hidrofébico que se
ancla en la membrana plasmatica. Esta estructura inestable genera un movimiento
de unidn de los dominios heptaméricos de la gp41 y durante este proceso de cierre
o plegamiento la membrana plasmatica y viral se aproximan y fusionan.

Una vez fusionadas las membranas viral y celular, se produce la
internalizacion de la nucleocapside y la decapsidacién del genoma virico. En este
proceso, las proteinas de la capside se desensamblan y liberan el genoma viral.
Este paso es inhibido por la proteina celular TRIM5a, que es especifica de especie,
el proceso de sintesis de ADN a partir del ARN viral o retrotranscripcion es realizado
por el complejo enzimatico de la transcriptasa inversa. Una vez sintetizado, el ADN
proviral se acopla a una serie de factores celulares y virales (Vpr) formando el
complejo de preintegracion. Este complejo es transportado al nucleo, donde se
integra en el genoma del hospedador, constituyendo la forma proviral del VIH.

El sistema inmune adaptativo se compone de un conjunto de moléculas,
células, tejidos y érganos que se adaptan para enfrentar al patdégeno una vez que ha
entrado al organismo. El sistema inmune se caracteriza por tener una respuesta
tardia ante el patégeno, la cual es muy especifica reconociendo fragmentos
moleculares muy concretos y unicos del patdogeno, posteriormente a esta respuesta
prolifera un proceso conocido como expansion clonal (Olarreaga y Arias-Nalon,
2018).

Segun Olarreaga y Arias-Nalén (2018) existen diferentes tipos de linfocitos
de acuerdo al estadio de maduracion y activacion en el que se encuentren, estos
estadios suceden en drganos linfoides primarios o secundarios, los linfocitos T
maduran en el timo y se convierten en linfocitos T CD4 y linfocitos T CD8, de los
cuales los linfocitos T CD4 se diferencian en linfocitos T efectores colaboradores y
se denominan en linfocitos T Helper (TH), mientras que los linfocitos TCD8 se
diferencian en linfocitos T efectores citotoxicos y se denominan TC y tras el
encuentro con el antigeno, adquieren diferentes funciones tanto de colaboracion
como de citotoxicidad.
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Los linfocitos son células pequefias que miden de 7 a 8 ym, con un nucleo
grande que deja visible sélo una escasa porcion del citoplasma, pueden o no tener
reticulo endoplasmatico, el aparato de Golgi es pequefio y la cantidad de
mitocondrias y ribosomas es escasa; esta variedad incluye a mas del 90% de los
linfocitos. El linfocito grande tiene un diametro de 12 a 16 um, el citoplasma es mas
abundante y el nucleo puede localizarse excéntricamente. (Vega, 2009)

Brandan y Luponio (2018) aseveran que en el reconocimiento del antigeno,
las moléculas CD4+ y CD8+ actuan como “correceptores”, facilitando la adhesion a
la célula respectiva y participando en la transduccion de sefales tempranas al
interior celular. En este momento conviene sefalar las diferencias de los
correceptores. Primeramente, las moléculas CD4+ son una glucoproteina
transmembrana, miembro de la familia de inmunoglobulinas, que se unen a las
moléculas CMH-II con funciones de adhesion y sefalizacion, y se expresa en el 65
% de los L y T circulantes. Es un monémero que ademas puede expresarse en
monocitos y macrofagos; tiene cuatro dominios globulares extracelulares,
incluyendo un dominio N-terminal, tipo V y tres que no son ni de tipo V ni C. Hay
ademas una region transmembrana hidrofébica y una cola citoplasmatica de 38
residuos aminoacidos basicos. En tanto que las moléculas CD8+ son una
glucoproteina transmembrana que se une a moléculas CMH-I, se expresan en un 35
% de los Ly T circulantes; sus funciones son similares a las de CD4+. Aunque,
estructuralmente es un heterodimero unido por puentes disulfuro compuestos por
CD8+ y CD8+, cada una posee un dominio globular extracelular, una region
hidrofébica transmembrana y una cola citoplasmatica o intracelular de 25 residuos
aminoacidos basicos.

Alcami, J y Coiras, M. (2011) destacan que existen diversos mecanismos de
linfocitopenia CD4 relacionados al VIH, a saber:

Redistribucion linfocitaria: Aparece especialmente en las prolongaciones
interdigitantes de las células dendriticas origina un reclutamiento de linfocitos en
estas zonas. Por tanto, la linfopenia CD4 tiene un componente de «secuestro» en
los 6rganos linfoides que no representa un dafo inmunoldgico de la infeccion sino
una respuesta «normal» del sistema que se localiza preferentemente alli donde el
virus se acumula.

Bloqueo en la regeneracion linfocitaria: Se da cuando la replicacién viral activa
provoca un bloqueo en la generacién de nuevos linfocitos por los 6rganos
inmunoldgicos centrales como el timo y la médula 6sea.

Destruccion de CD4 por efecto citopatico directo: La destruccion de los linfocitos
infectados desempena sin duda un papel muy importante en destruccién de los
linfocitos CD4. Esta destruccion se produce de manera preferente en linfocitos
activados, que son especialmente susceptibles a la infeccién y replicacion viral
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debido a las siguientes caracteristicas: presentan altos niveles del receptor CCR5
en superficie, disponen de niveles elevados de nucledtidos y ATP que permiten la
retrotranscripciéon completa del genoma viral y su transporte al nucleo y tienen
activados los factores de transcripcion que el VIH necesita para su replicacion.
Destruccion mediante mecanismos inmunitarios: Los linfocitos T CD4 infectados
se transforman en dianas del sistema inmunitario y, al expresar péptidos virales en
sus moléculas HLA de clase 1, son susceptibles al reconocimiento y destruccién por
linfocitos citotoxicos. En la figura 2 se muestra el mecanismo de destruccion de
CD4.

Figura 2. Mecanismo de destruccion de CD4.

Nota: La figura 2 muestra el mecanismo de la destruccion de los CD4. Tomado de
Inmunopatogenia de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(p-219), por Alcami & Coiras. 2011, Enferm Infecc Microbiol Clin.

2.3 Reconocimiento de la infeccion por VIH.

Para Vega (2009) es importante recalcar que el recuento normal de linfocitos T CD4
en sangre es entre 500 y 1,600 células/pL; a medida que avanza la infeccién por el
VIH, disminuye el nimero de linfocitos T CD4, con lo que aumenta el riesgo de sufrir
infecciones y tumores oportunistas. Poco después de la seroconversion, los
linfocitos T CD4 se reducen de forma significativa (~700/uL) y, a partir de este
momento, siguen reduciéndose a lo largo de la fase asintomatica o intermedia. El
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diagndstico de Sida se establece cuando una persona con VIH tiene un recuento de
linfocitos T CD4 menor de 200 células/MI.

La infeccion por VIH se clasifica en diversas etapas o fases, identificadas por
un conjunto de sintomas e indicadores clinicos. Las fases se describen a
continuacion:

Fase de infeccion aguda retroviral.

Esta fase puede ser asintomatica, que es lo que ocurre en la mayoria de los
pacientes, 6 puede ser sintomatica que es donde se presenten multiples sintomas.
A esta fase le corresponde la llegada del virus al organismo; entre los sintomas que
se pueden producir se encuentran generalmente: fiebre, faringitis, linfadenopatias
(cuadro parecido al de la mononucleosis infecciosa), artralgias, mialgias, anorexia y
pérdida de peso, erupcion eritematosa maculopapular, urticaria difusa y alopecia,
nauseas, vomitos, diarrea y ulceraciones mucocutaneas, dolor retroorbitario,
meningoencefalitis, neuropatia periférica, radiculitis y sindrome de Guillain-Barré, se
extienden por un periodo de 6 a 8 semanas aproximadamente y no requieren
tratamiento especifico.

Fase asintomatica de la infeccién por VIH u oportunistas menores.

Es la fase de portador asintomatico; el paciente aqui puede estar asintomatico por
completo o presentar un sindrome adénico con las caracteristicas siguientes: mas
de 3 meses de evolucion, con ganglios firmes pero no lefiosos, moviles, no
dolorosos, sin cambios en la piel que los recubre y que ocupan 2 o mas regiones
contiguas. Se Illama linfadenopatia generalizada persistente, puede haber
esplenomegalia o0 no y el diagndstico en esta fase es por medio de la serologia VIH,
la duracion aproximada de esta fase es entre uno y 8.5 afos.

Fase sintomatica de la infeccién por VIH u oportunistas menores.

Esta fase es la intermedia entre la de portador asintoméatico y el caso sida o final. Su
duracion depende de diferentes factores, entre los que se encuentran los siguientes:
tipo de cepa viral infectante y respuesta inmunolégica del huésped. Clinicamente se
caracteriza por distintos sintomas, entre los que se encuentran: el malestar general,
astenia persistente, sindrome febril prolongado, acompafado de sudoracion
nocturna y pérdida de peso que puede llegar a 10%, anemia y trombocitopenia, con
sindrome purpurico, tos seca persistente, diarrea que puede durar mas de un mes,
candidiasis bucal, dermatitis seborreica, herpes simple recidivante (anal o genital),
herpes zoster y verrugas genitales, polineuropatia, sindrome ansioso depresivo y
meningitis aséptica.
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Fase sida u oportunistas mayores.

Es el estadio final de la infeccion por VIH y se caracteriza por la aparicién de
infecciones oportunistas y tumores raros. Desde el punto de vista inmunoldgico,
representa una inmunodepresion severa, con una deplecidon notable del niumero de
linfocitos CD4, cuya funcion en la respuesta inmune es bien conocida. Hay una alta
replicacién viral, favorecida por la debilidad del sistema inmunolégico. Desde el
punto de vista clinico, se considera que un paciente es un posible caso sida cuando
tiene varias afecciones oportunistas mayores que asi lo indiquen. Actualmente,
ademas de las enfermedades indicadoras de sida, también se ha incluido el término
sida inmunoldgico, el cual incluye a pacientes con numero de células CD4 menor de
200 mm® y clinicamente asintomatico. Ademas en la practica clinica se ha
introducido el término “debut” sida para todos aquellos casos que al momento de ser
detectados tienen alguna enfermedad oportunista definitoria de sida o CD4 por
debajo de 200 células. Estos casos, al ser diagnosticado en esta fase tan avanzada
de la infeccion, se asocian con una alta mortalidad por poca respuesta a la terapia
antirretroviral, reacciones adversas, irreversibilidad de la infeccion oportunista que
tenga en ese momento, asi como dificultad para lograr la recuperacién del sistema
inmunoldégico (Lopez del Valle et al., 2018).

Figura 3. Evolucién de carga viral, CD4 y respuesta inmunitaria en la infeccién por
el VIH.
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Nota: La figura 3 muestra como se da la evolucién de carga viral, de células CD4+, y
la respuesta inmunitaria en la infeccién por VIH. Tomado de Infeccién por VIH en
pacientes no progresores a largo tiempo por Alcami y Coiras. 2011, Enferm Infecc
Microbiol Clin.
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2.4 Asociacion de infeccion de VIH con infeccion de VPH.

En la literatura se encuentra reportado que los pacientes con diagnéstico de VIH
presentan mayor riesgo de contraer diversas enfermedades de transmision sexual,
siendo la infeccién del virus de papiloma humano una de las enfermedades mas
frecuentes ya que los comportamientos sexuales que favorecen la adquisicion del
VIH son los mismos que favorecen la adquisiciéon de cualquier tipo de virus del
papiloma humano (VPH), lo que conduce a una mayor prevalencia del VPH en
mujeres con VIH y de la cual estan relacionadas con factores predisponentes
semejantes, lo que facilita su concomitancia. Ambos diagnésticos estan asociados a
bajo nivel socioecondmico, mudultiple parejas sexuales, primera relacién sexual
precoz, relacion sexual desprotegida, multiparidad, entre otros factores. (Rodriguez
y Holzmann, 2016).

El inicio precoz de las relaciones sexuales, es un aspecto de especial interés
a debatir debido al efecto perjudicial que puede ocasionar en la salud de las
mujeres, especialmente en las menores de 25 afios. El cuello uterino, esta formado
por dos tipos de epitelio, el epitelio estratificado que reviste el exocérvix, el cual se
proyecta en la vagina y el cilindrico simple, formado de hendiduras que son
comunmente conocidas como glandulas endocervicales. La unién de ambos
epitelios es nombrada unién escamo-columnar o zona de transformacion. Esta zona
es sumamente sensible a la infeccion viral, con una alta posibilidad de transformarse
en anomalias neoplasicas cervicales. En las adolescentes, el epitelio cervical que
forma el cuello uterino no se encuentra en su total madurez y la zona de
transformacion se localiza en el exocérvix, por lo que presenta un mayor grado de
exposicion a la accion viral.

En cuanto al factor de multiples compafieros sexuales, se sabe que a mayor
cantidad de companieros sexuales durante la vida de una mujer y principalmente en
el ultimo ano, se tiene una mayor probabilidad de contraer una infeccién de
transmision sexual. Esto condiciona la adquisicion de infecciones con diferentes
genotipos oncogénicos, muy especialmente con los VPH de alto riesgo 16 y 18, asi
como otras infecciones de transmision sexual (ITS).

En relacién con la multiparidad, estudios indican que mujeres con cinco o
mas embarazos a término, podrian tener un riesgo ligeramente aumentado de
desarrollar un cancer de cuello uterino. Una explicacion a este hecho puede ser los
cambios hormonales e inmunitarios que se producen durante el embarazo, aunque
el verdadero mecanismo no se conoce en detalle (Dominguez et al., 2018).
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De acuerdo con Sanchez-Hernandez et al. (2016) el virus de papiloma
humano (VPH) forma parte de grupos diversos de virus pertenecientes a la familia
de Papillomaviridae esta formado por particulas icosaédricas desnudas, con un
diametro de aproximadamente 55 nm que se replican en el nucleo de la células
epiteliales escamosas. Su genoma esta constituido por acido desoxirribonucleico
(ADN) circular, de doble cadena, covalentemente cerrado, con una talla de 7500-
8000 pb.

Dominguez et al. (2018) agregan que el genoma de los virus de papiloma
humano se divide en tres segmentos de tallas diferentes. La regién de control o
region no codificadora (RNC) la cual representa aproximadamente un 10% del
genoma. La region temprana (ER) y regién tardia (LR) que codifican
aproximadamente el 50 % y el 40% del genoma respectivamente. La region de
control regula el ciclo de vida del virus, por lo que cuenta con sitios de fijaciéon a
factores transcripcionales celulares, promotores tempranos y tardios, asi como a
sitios de reconocimiento a hormonas enddégenas. La regién temprana esta
compuesta por 6 genes: E1, E2, E4, E5, E6 y E7, los cuales estan involucrados en
la replicacion y regulacion viral, asi como en su capacidad carcinogénica (E5, E6 y
E7). La region tardia esta compuesta por dos genes que codifican para las proteinas
L1y L2, las cuales componen la capsida viral. La misma se activa en la etapa final
de la replicacion del virus, para la formacién de los viriones en el ciclo de vida
infectivo.

El virus se integra al ADN celular, para lo cual el episoma viral circular
cerrado se escinde por la regidon que contiene a los genes tempranos E1, E2,
perdiéndose esta parte del genoma del virus, que eran las encargadas de la forma
de vida del virus. Los oncogenes virales E6 y E7 se conservan y se observa una
activacion de los mismos, resultando en una expresién no controlada de sus
oncoproteinas. Las proteinas E6 y E7 del VPH de alto riesgo producen una
desregulacién del control del ciclo celular del huésped, promoviendo la proliferacién
y la supervivencia de las células infectadas por el VPH. La expresion persistente de
estas oncoproteinas permite la acumulacion de mutaciones genéticas lo que puede
llevar a la inmortalizacion celular y a una transformacion maligna de las células. La
accion de las proteinas E6 y E7 del VPH de alto riesgo puede llevarse a cabo por
distintas vias. El mecanismo mas conocido es inactivando genes supresores de
tumores del huésped, los cuales son los encargados del control de la proliferacion
celular. La proteina E6 de los VPH de alto riesgo facilita la degradaciéon del gen
supresor de tumores p53 a través del mecanismo de protedlisis mediada por el
proceso de ubiquitinizacion. La proteina E7 de los VPH de alto riesgo actua
mediante su union al complejo Retinoblastoma/Factor de transcripcién E2F, de esta
forma inactiva al retinoblastoma y deja libre al factor de transcripcién, que va a
propiciar una proliferacién celular descontrolada. (Dominguez et al., 2018)
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Cuando existe una coinfeccion de virus de inmunodeficiencia humana y de
virus de papiloma humano, implica un dafo mas drastico a las células en un tiempo
menor. Otra causa que puede aumentar el riesgo de adquirir VIH en personas con
VPH es la proteina E7 del VPH del tipo 16, la cual estimula la E-cadherina, lo que
podria aumentar la permeabilidad de la mucosa genital al VIH; ademas, las células
de Langerhans pueden internalizar el VIH. En las pacientes que padecen VIH vy
VPH, al microscopio se observan coilocitos en promedio de una a cuatro células por
campo; dichos coilocitos son menos numerosos en quienes solo padecen VPH.
(Sanchez-Hernandez et al., 2018)

Sanchez- Hernandez et al., (2018) agregan que la infeccion por VIH en una
persona con VPH puede ser un factor que aumenta la posibilidad de una recaida o
reactivacion de genomas latentes de VPH o una mutacion del genotipo lo cual da
una inestabilidad gendmica, con lo que resulta mas facil para el virus romper la
membrana y provocar una lesiobn mas grave. Para que se desarrolle cancer de
cuello uterino, debe existir una infeccidén persistente por virus de papiloma humano
de tipo oncogénico presentando persistencia de lesiones cervicales conocidas como
displasia cervical la cual se define como una anormalidad en el proceso de
maduracion de la célula, en cambio la célula cancerosa se caracteriza por una
modificacion irreversible en el ADN que causa una alteracion en su morfologia y/o
funcién.

2.5 Lesiones premalignas del cuello uterino

De acuerdo con la historia natural del virus de papiloma humano se puede detectar
infeccion clinica por VPH la cual se caracteriza por presencia de lesiones visibles
en el epitelio, la infeccidn subclinica no causa sintomas y puede diagnosticarse solo
con ayuda del colposcopio, mientras que la infeccion latente no se asocia con
anormalidades del epitelio escamoso y puede ser detectada solo por virologia. Estas
lesiones, consideradas como preinvasoras, son denominadas como neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) o lesiones escamosas intraepiteliales (LEI) de acuerdo
con el sistema Bethesda. Desde el punto de vista histologico la clasificacion de
lesiones escamosas intraepiteliales (LEI) depende del grado de lesién celular dentro
del epitelio y esta clasificacion esta disefiada para estandarizar el sistema de reporte
para la prueba de Papanicolaou. Se basa en la descripcién morfolégica de las
lesiones, lo cual permite identificar datos que sugieren infeccion por VPH vy las
alteraciones celulares relacionadas con el desarrollo del cancer cervicouterino
(CaCU), las cuales fueron identificadas como atipia de células escamosas de
significado indeterminado (ASCUS) y LEI de bajo y alto grado. (Hernandez-
Hernandez et al., 2015)
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nombradas lesiones intraepiteliales cervicales (NIC), las cuales van desde el | hasta
el lll. Recientemente esta clasificacion ha sido reformulada agrupandose las
lesiones en sélo dos grupos atendiendo a las dos posibles decisiones terapéuticas,
observacion o intervencion quirdrgica denominandoseles: Lesidn escamosa de bajo
grado (LSIL, por sus siglas en inglés) y lesidon escamosa de alto grado (HSIL, por
sus siglas en inglés).

NIC I. Este tipo de lesiones reciben diversos nombres tales como Pueden ser
nombradas como displasia ligera, neoplasia intraepitelial cervical grado | o lesion
escamosa de bajo grado. No debe ser considerada como una verdadera lesién
premaligna, sino como un diagndstico histopatolégico de una infeccion por VPH.
Tienen una alta tasa de regresion espontanea y solo alrededor de un 10% a 15 %
de las mismas progresaran a una etapa mas avanzada. El manejo clinico es
observacional.

NIC II. Son lesiones conocidas también como displasia moderada, neoplasia
intraepitelial cervical grado Il o lesidbn escamosa de alto grado. Se considera como
lesion premaligna de alto riesgo, aunque alrededor de un 40% de las mismas
pueden regresar espontaneamente. Son tratadas clinicamente debido a su potencial
para progresar a estadios mas avanzados.

NIC lll. Identificados como displasia severa, neoplasia intraepitelial cervical grado Il
o lesion escamosa de alto grado. Es considerada el verdadero precursor del cancer
cérvicouterino. Es obligatorio su tratamiento debido a su alta probabilidad de
evolucionar a cancer.

CIS (Carcinoma in situ). Es el estadio identificar mas cercano al cancer cervical
invasivo (clasificandose como Etapa 0). En su mayoria esta asociado al NIC IlI.

Figura 4. Histologia de lesiones intraepiteliales escamosas.
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Nota: La figura 4 muestra la histologia de lesiones intraepiteliales escamosas.
Tomado de Virologia clinica 2nda. Ed. por Bonnez P. en Richamn DD et al., (pag.
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337), 2002, American Society for Microbiology Press. CIN, neoplasia intraepitelial
cervica, CIS, carcinoma insitu. LIE AG, lesion intraepitelial de alto grado; LEI BG,
lesion intraepitelial de bajo grado.

Figura 5. Cuadro comparativo de clasificaciones de las lesiones intraepiteliales
cervicales.

DISPLASIA JHPV? DISPLASIA DISPLASIA DISPLASIA CARCINOMA
(C1S) LEVE MODERADA GRAVE “IN SITU™
CIs

CIN-NIC HPV CIN-NIC 1 CIN-NICII CIN-NIC II1

(Rachard)

SIL-LIP SIL-LIP SIL-LIP
(Bethesda) BAJO GRADO ALTO GRADO
(L{ow)-SIL) (H(1gth)-SIL)

Nota: La figura 5 muestra un cuadro comparativo de clasificaciones de las lesiones
intraepiteliales cervicales. Tomado de Nomenclatura de las lesiones cervicales (de
Papanicolau a Bethesda 2001), (p. 5), por Lacruz, 2003, Rev Esp Patol.

2.6 Evolucion de la Infeccién por VPH a CaCu.

De acuerdo con Palma et al. (2019) la inmunodepresion desempefia una funcién
fundamental en el desarrollo del cancer de cualquier tipo, ya sea inducida por
tratamiento médico, como es el caso de las personas que han recibido trasplante de
organos, o aquellas que padecen de sida. Las mujeres infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana son susceptibles a contraer el VPH, que es el principal
responsable de las neoplasias intracervicales y del cancer de cuello de utero, esto
se debe al comprometimiento del sistema inmunolégico. Varios factores interfieren
en la manifestacién y evolucion de la infeccion por VPH en las mujeres VIH
positivas, entre ellos el grado de inmunodeficiencia valorado por el conteo absoluto
plasmatico de Linfocitos CD4, su duracién, el tipo de VPH asociado, y el grado de
lesion.

La mayoria de estas infecciones son transitorias y son eliminadas por el
sistema inmunoldgico. Sin embargo, en pacientes con sistema inmune
comprometido como son pacientes con VIH, las lesiones pueden persistir y
progresar de manera mas rapida sin lograr la eliminacion del virus del cuerpo. Por
otro lado, tiempo medio desde la deteccién del VPH hasta el desarrollo de CaCu es
de aproximadamente 7-8 afos, con un 20% progresando de lesion intraepitelial de
bajo grado a lesion intraepitelial de alto grado en 2 anos. La progresion de lesion
intraepitelial de alto grado a cancer invasivo ocurre durante 5 a 7 afios adicionales.
(Anderson et al., 2012)
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Ademas, en Anderson et al. (2012), se presenta evidencia que sugiere que
mas del 50% de los adultos sexualmente activos han sido infectados con uno o mas
tipos de VPH genital. Sin embargo, la mayoria de las infecciones se resuelven o se
vuelven latentes e indetectables. Existen mas de 100 subtipos moleculares distintos
de VPH y sd6lo un pequefio subconjunto se ha asociado con el desarrollo de cancer
y se considera "alto riesgo" u oncogénico, entre los que se encuentran los subtipos
-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66, -68.

Figura 6. Papel de la infeccion viral en la carcinogénesis.
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Nota: La figura 6 muestra el papel de la infeccion viral en la carcinogénesis. Tomado
de Georkilas et al. (2010) en Cervical Cancer Screening and Prevention for HIV-
Infected Women in the Developing World, Cancer Prevention — From Mechanisms to
Translational Benefits (p.232) por Anderson et al., 2012, InTech.

El riesgo de padecer cancer de cérvix es 3 a 5 veces superior en pacientes
con diagndstico de VIH, esto se debe a que lesiones pre-malignas de cérvix son
comunes en ellas y que la inmunodeficiencia relacionada con el VIH influye
desfavorable-mente en la historia natural del VPH.

El recuento de células CD41 se asocia negativamente con la prevalencia,

persistencia e incidencia de anomalias. En lo que respecta a la carga viral, los
valores inferiores a 200 cel/ul, se traducen en una considerable inmunodeficiencia,
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predisponiendo a la aparicion de lesiones intraepiteliales o carcinoma de cuello
uterino, de aparecer este ultimo se considera como causa de definicidon sida, por lo
cual el empeoramiento de la inmunodeficiencia en pacientes con diagnéstico de
VIH, incluso con una disminucién moderada de las células CD41 recuentos (200-
349 células CD41 / ml), es un factor de riesgo significativo para presentar lesién de
alto grado. (Clifford et al., 2016)

Esta asociacién es mas pronunciada en el contexto de inmunodeficiencia con
una baja incidencia acumulada de lesiones intraepiteliales entre mujeres infectadas
por el VIH con CD4 y recuentos superiores a 500 células / mm?® y VPH negativo. Sin
embargo, se ha observado que la incidencia de cualquier lesién cervical disminuye a
medida que aumento el recuento actual de Linfocitos T CD4 +, principalmente con
recuentos superiores a 600 CD4. El VIH también se asocia con mayor extension y
volumen de compromiso cervical aumentando la probabilidad de afectacion en otras
areas del tracto genital inferior como vulva, vagina y regiones anales. Las mujeres
con cancer de cuello uterino invasivo pueden presentarse en etapas mas avanzadas
(especialmente con CD4 <200/mm?®), puede hacer metastasis a ubicaciones
inusuales por ejemplo a Musculo psoas, clitoris, afectacién meningea tienen peores
respuestas a la terapia estandar, mayores recurrencias y tasas de mortalidad, en
comparacion con mujeres VIH negativa (Jalil et al., 2018).

Las recomendaciones de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) incluyen cribado con citologia en el primer momento del
diagndstico de VIH, seguido de citologia anual. La Organizacién Mundial de la Salud
recomendo recientemente un intervalo de tres anos para las mujeres infectadas por
el VIH cuyo examen es negativo. La Sociedad Estadounidense de Colposcopia y
Cervical sugiere un manejo similar de la citologia anormal para mujeres infectadas y
no infectadas por VIH, que incluye el uso de la prueba del VPH de alto riesgo.

Figura 7. Edades en la mujer en donde ocurre la mayor prevalencia de infeccion de
VPH, pre-cancer y cancer.
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Nota: La figura 7 muestra las distintas etapas de la vida de las mujeres en que se
desarrolla el cancer cervicouterino. Tomado de Global strategy to accelerate the
elimination of cervical cancer as a public health problem. (p.25), por World Health
Organization, 2020, Licencia: CC BY-NC-SA 3.0 IGO

2.7 Control de lesiones cervicales en pacientes VIH positivos en México.

En México, si la usuaria es positiva al VIH, y el Papanicolaou reporta solamente
cambios inflamatorios sin evidencia de Infeccion por VPH, NIC o carcinoma in situ,
el control por este método debera seguirse como lo establece en la Modificacion a la
Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994, para la prevencion y control del
cancer cérvicouterino, en la unidad de atencion, toda vez que la probabilidad de
evolucion del virus si esta presente es alta. Si el resultado del Papanicolaou reporta
como diagnostico IVPH, NIC |, Il o lll, carcinoma in situ, y la unidad de atencién
dispone de una clinica de displasias, se enviara al servicio para corroborar el
diagnostico y tomar la biopsia dirigida, de ser el caso, para tomar la conducta a
seguir. Si la unidad no cuenta con el servicio, referir a la usuaria al centro
hospitalario que cuente con este recurso para su atencién (Centro Nacional de
Equidad de Género y Salud Reproductiva [CNEGSR],2017).

La Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994, para la prevencion y control
del cancer cérvicouterino, refiere lo siguiente:

. Después de dos citologias anuales consecutivas negativas a lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo grado (LEIBG), lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado (LEIAG) o cancer, el control citolégico se realizara cada
tres afos.

. Si la citologia reporta LEIAG, la colposcopia es satisfactoria y sin evidencia
de lesién, se realizara revaloracion del caso, tomando una nueva citologia a los tres
meses.

. Si todos los resultados son negativos la paciente continuara su control en la
clinica de colposcopia con citologia y colposcopia cada semestre durante dos afios;
de persistir las mismas condiciones, se valorara el envio a su unidad médica de
primer nivel para que continde su control con citologia anual.

. Si la citologia reporta LEIAG y la colposcopia es satisfactoria con evidencia
de lesion, se realizara biopsia dirigida.
. Si la biopsia es negativa y ante lesion evidente, se solicitara revision del

diagnodstico histopatologico y se realizara nueva colposcopia y cepillado
endocervical para verificar el diagndstico colposcopico y en caso necesario, tomar
nueva biopsia dirigida.

. En caso de que la biopsia y el cepillado endocervical resultaran nuevamente
negativos, se continuara su control con citologia y colposcopia anual.
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. En caso de biopsia positiva a LEIAG, se debe realizar tratamiento
conservador (electrocirugia o laserterapia) de acuerdo a la disponibilidad de cada
institucion vy, a juicio del colposcopista.

. Si la biopsia dirigida es reportada como cancer microinvasor o invasor, referir
a un Servicio o Centro Oncoldgico. (Secretaria de Salud, 2017)

La prevalencia y la incidencia de pruebas de Papanicolaou anormales
aumentan entre las mujeres infectadas por el VIH, en comparacién con mujeres no
infectadas, con tasas hasta diez veces mas altas. La citologia cervical anormal se
asocia con la presencia de infeccién por VPH y el grado de inmunosupresion; tanto
la frecuencia como la gravedad de las pruebas de Papanicolaou anormales y la
displasia histolégicamente documentada aumenta con la disminucién del recuento
de CD4 asociados con niveles mas altos de ARN del VIH. Se ha demostrado que las
mujeres que viven con el VIH / SIDA tienen mas probabilidades de desarrollar
lesiones intraepiteliales escamosas cervicales. Ademas, las mujeres VIH positivas
tienen una alta tasa de progresion de Lesiones intraepiteliales de alto de grado o
cancer de grado bajo a grado alto y es mas probable que experimenten recurrencia
después del tratamiento. Por lo tanto, se debe ofrecer a este grupo de mujeres de
alto riesgo un cribado de citologia cervical mas frecuente. La asociacion entre el
cancer de cuello uterino y el VIH / SIDA es tan fuerte que el primero es un criterio
que define el sida. Dado que la inmunidad reducida parece ser el factor
predisponente a un aumento de las neoplasias de cuello uterino, es posible que las
mujeres VIH positivas con inmunidad mas baja estén mas predispuestas a las
lesiones cervicales pre-malignas, la inmunosupresion de CD4 se asocia con la
persistencia de tipos de VPH de alto riesgo y parece desempefar un papel
importante en el control del crecimiento de células neoplasicas, asi como en la
progresion de la enfermedad. Por lo tanto, es probable que las mujeres VIH
positivas con un recuento mas bajo de linfocitos T CD4 (CD4) puedan estar mas
predispuestas a las lesiones cervicales pre-malignas (Enebe JT, 2015).
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Figura 8. Incidencia acumulada de CIN3+ y CIN2+ entre mujeres VIH seropositivas
y seronegativas.
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Years from Baseline
Nota: La figura 8 muestra un comparativo de la incidencia de neoplasia intraepitelial
cervial 2 y 3 entre pacientes seropositivas y seronegativas. Tomado de Incidence of
cervical precancer among HIV seropositive women. (p.10), por Stewart, L. et al,
2015, J Obstet Gynecol.

Incluso se ha encontrado que mujeres infectadas por el VIH con citologia
normal y negativas para VPH tienen un riesgo de anomalias cervicales similar al
encontrado en mujeres no infectadas por el VIH durante cinco afios de seguimiento,
en contraste, mujeres infectadas por VIH con citologia normal y una prueba positiva
para el VPH 16 tienen un alto riesgo de presentar una lesién de alto grado y
derivacion inmediata recomendada para colposcopia. De ello se deduce a este
grupo de mujeres de alto riesgo se les debe ofrecer citologia cervical mas frecuente.
El tratamiento de estas lesiones es generalmente seguro vy efectivo
independientemente del estado del VIH, siendo la conizacion el tratamiento de
eleccion. Sin embargo, la extension endocervical es mas frecuente en estas
pacientes. Por lo tanto, los margenes de seguridad son menos efectivos, por lo cual
se puede considerar el tratamiento con histerectomia para evitar tasas de
recurrencia mas altas en paciente VIH positivos que en pacientes VIH negativos.
(Ulloa et al., 2019)

2.8 Antecedentes en Clinica Condesa Especializada

La clinica especializada condesa abrié sus puertas desde 1999 con el objetivo de
lograr una atencion multidisciplinaria a pacientes con diagndstico de VIH,
actualmente en el dltimo informe de 2018 se reportaron 15,554 nuevas personas
atendidas.
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De acuerdo a estas cifras y en observancia de los datos proporcionados en
la revision de la literatura, se considera de vital importancia detectar pacientes con
conteos bajos de CD4 y que presentan mayor riesgo de progresar una lesiéon
cervical de alto grado a un cancer cervicouterino para vigilar de manera estrecha la
lesién cervical asi como instaurar un tratamiento efectivo para elevar conteo de
linfocitos T CD4.

En la actualidad, la infeccion por el VIH es una enfermedad croénica, con
buen prondstico cuando se inicia el tratamiento antirretroviral (ARV) especifico en
forma temprana y la paciente se mantiene adherente a esta terapia, lo que tiene
impacto sobre la morbilidad y la mortalidad con los mismos riesgos de cualquier
enfermedad crénica.
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Planteamiento del problema.

3.1 Argumentacion.

Las lesiones intraepiteliales se encuentran asociadas a infeccion por Virus del
Papiloma Humano, cuando este virus persiste por mas de dos afios puede
manifestar una lesion intraepitelial escamosa de alto grado, desarrollando a futuro
un cancer cervicouterino; el cual afecta desmedidamente a mujeres en paises de
vias de desarrollo.

Se calcula que las mujeres que viven con VIH, coinfectadas con VPH tienen
un progreso mas rapido hacia cancer cervicouterino; incluso 10 afios antes que las
mujeres que no presentan infeccion por VIH. Por lo que realizar la deteccion, el
tratamiento y el seguimiento de estas lesiones mediante cribado cervical y otras
técnicas, disminuyen el riesgo de progresién a cancer cervicouterino.

En México se estima que existen 59,083 mujeres con diagndstico de VIH, en
ellas la frecuencia de infeccién por VPH es de alrededor del 50 %; alcanzando
incluso hasta al 75 % en las mujeres en el rango de edades de 25 a 34 afos, que es
una cantidad casi cuatro veces mayor a la reportada en poblacién sin riesgo. En
este grupo de mujeres se observa una mayor frecuencia de infeccion relacionada
con un menor conteo de células CD4 y mayor severidad de lesiones cervicales, las
cuales tienden a progresar de manera mas rapida y persistente en comparacion con
mujeres seronegativas.

El VPH magnifica la inmunosupresién ya causada de por si por el VIH y
puede desencadenar la reactivacion de los genomas del virus del papiloma latentes.
Esto se debe a que en las mucosas, los genomas de VPH pueden persistir en la
capa basal del epitelio y, con la deplecidn de los linfocitos T, se estimula el aumento
del numero de copias de ADN viral; en dicho momento, puede haber reaparicién de
microlesiones, o reactivacion de infecciones latentes. Lo cual aumenta el riesgo
para progresion para cancer cervicouterino.

3.2 Pregunta de investigacion.

¢ Cual es la asociacion de tener un conteo disminuido de linfocitos T CD4+ con la
presencia de lesion cervical intraepitelial de alto grado en mujeres atendidas en la
Clinica Especializada Condesa con diagnostico de VIH, que pueden evolucionar
mas rapido hacia cancer cervicouterino?
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V. Justificacion.

La infeccién por el VIH es uno de los principales problemas de salud a nivel nacional
y mundial actualmente se considera como pandemia mundial. La inmunodeficiencia
producida por el VIH es el resultado de una desregulacién de la dinamica de las
células T, sobre todo, la interrupcion de la transicion desde células T CD4 activadas
a células T de memoria en reposo. Debido a la inmunodeficiencia establecida, las
infecciones oportunistas se deben principalmente a defectos en el nimero y la
funcionalidad de células T CD4, como resultado directo o indirecto de la infeccion
por el VIH. (Sanchez-Hernandez et al., 2016)

Por otra parte, de acuerdo al informe de CENSIDA 2020, se estima que las
personas que vivian con VIH en el mundo eran 38 millones, durante el aio 2019 se
estimé que hubo un total de 1.7 millones de nuevas infecciones. Lo anterior
representa una disminucion del 40% con respecto a la cifra identificada en 1998.
Durante el periodo 2010-2019, las nuevas infecciones por el VIH en personas
adultas descendieron alrededor de 23%, al pasar de 2.1 millones (1.6—2.9 millones)
a 1.7 millones (1.2-2.2 millones) en 2019; lograndose que aproximadamente 81%
(68—95%) de las personas que vivian con VIH conocieran su estado serolégico con
respecto al VIH. (Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/ Sida
[ONUSIDA],2019).

Ahora bien, segun ONUSIDA (2019) en el caso de América Latina, fue a
finales del afio 2019 cuando se estimaron 2.1 millones de personas viviendo con
VIH, de las cuales se presentan 20 mil (73,000— 180,000) nuevas infecciones por
VIH. Es decir, en esta region del mundo, 329 personas adquieren el VIH
diariamente.

En 1983 se reportd el primer caso de sida en México; desde el inicio de la
epidemia y hasta el 31 de diciembre del 2019, existen 306,277 casos de VIH y Sida
notificados, 81.1% (248,377) son hombres y 18.9% (57,900) son mujeres; la
relacién hombre: mujer del total de casos de VIH acumulados hasta el afio 2019 es
de 4:1. Para finales del afno 2018, México tenia una prevalencia nacional de
VIH/SIDA en adultos de alrededor de 0.2 casos por cada 100 personas de 15-49
afios (Secretaria de Salud, 2020).

La literatura consultada revela discrepancia en la actualizaciéon dado que se
ha reportado que de las 270 mil personas que se estima vivian con VIH en México
en 2019, 36 mil corresponden a mujeres adultas (13%), notificandose
aproximadamente 59,013 mujeres con diagndstico de VIH. Esto representa una
cantidad 2% mayor que la reportada en el Manual de procedimientos
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estandarizados para la vigilancia epidemioldgica de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana.

Aunado a lo anterior, hay que considerar que el VPH tiene una prevalencia
en mujeres con la infeccion por el VIH del 44% en paises europeos y hasta del 68%
en paises Latinoamericanos; su importancia se debe a la persistencia de virus en el
tejido del cuello uterino por periodos prolongados de forma latente, el cual es un
factor necesario, pero no es el Unico que incrementa el riesgo de la progresion de
lesiones premalignas a maligna. La infeccidon por ciertas variedades del virus del
papiloma humano (VPH) es la causa principal de cancer de cuello uterino en las
mujeres. Se conocen mas de 150 tipos de VPH que infectan a la especie humana,
alrededor de 40 afectan los genitales y 14 de ellos son considerados de alto riesgo
para el desarrollo de cancer cervicouterino. Por ello la importancia de las acciones
preventivas, entre las que se destaca la vacuna contra el VPH, recomendandose la
aplicacion de la vacuna contra VPH en nifas de 9 a 12 afios de edad. (Instituto
Nacional de las Mujeres [INMUJERES],2019).

Ademas, hay que tener presente que el cancer de cuello uterino, es la
décima neoplasia mas frecuente en la poblacion mundial y la cuarta mas frecuente
entre las mujeres; con un estimado de 569,847 nuevos casos diagnosticados en el
mundo anualmente, 85% de los cuales se registran en paises en vias de desarrollo.
En México desde 2006 el cancer de cuello uterino es la segunda causa de muerte
por cancer en la mujer. Anualmente, se estima una ocurrencia de 13,960 casos en
mujeres, con una incidencia de 23.3 casos por 100,000 mujeres. En el afio 2017, la
mortalidad en el grupo especifico de mujeres de 25 y mas anos de edad fue de
4,031 defunciones; con una tasa de 11.2 por 100,000 mujeres de 25 afios de edad y
mas, con un promedio de edad a la defuncién de 58.8 afios. Las entidades con
mayor mortalidad ajustada por cancer de cuello uterino son: Chiapas (19.7%)
Quintana Roo (17.7%), Morelos (16.0%), Yucatéan (15.6%), Veracruz (14.4%) y
Oaxaca (13.5). La distribucion de los casos de cancer de cuello uterino en relacién
al grupo de edad, muestra un incremento a partir de los 35 afios, siendo el grupo de
50 a 59 anos de edad, el que registra el mayor porcentaje de 22.2% de todos los
casos para el afio 2017; cabe destacar que la tasa para este grupo de edad es de
15 por 100,000 mujeres de 25 afios de edad y mas. (Comisién Nacional de
Proteccion Social en Salud, 2019).

Actualmente, esta investigacion se considera relevante porque de acuerdo
con las estadisticas del INEGI, para el afio 2019 el tumor maligno del cuello del
utero fue la segunda causa de muerte en las mujeres de 15 a 29 afios (9%), al igual
que en las mujeres de 30 a 59 anos (13%). (Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia [INEGI], 2021) y en la CDMX no se localizaron estudios relacionados con
este tema.
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V. Hipoétesis.

Las pacientes con diagnéstico de VIH que presentan conteo bajo de linfocitos TCD4
se les relaciona con la presencia de lesion cervical intraepitelial de alto grado.

Hipotesis nula.
Las pacientes con diagndstico de VIH que presentan conteo bajo de linfocitos TCD4
no se les relaciona con la presencia de lesidn cervical intraepitelial de alto grado.

VI. Objetivo General.

Determinar la asociacion entre el conteo disminuido de linfocitos TCD4 con la
aparicion de lesion cervical intraepitelial de alto grado en mujeres con diagnéstico de
VIH en Clinica Especializada.

VII. Objetivos Especificos.

Identificar lesiones cervicales de alto grado en mujeres con diagnéstico de VIH
atendidas en la Clinica Especializada Condesa.

Determinar los valores de linfocitos TCD4 en mujeres con diagndstico de VIH, que
presenten lesiones cervicales intraepitelial de alto grado ocasionada por virus de
papiloma humano atendidas en Clinica Especializada Condesa.
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VIIl. Metodologia.

8.1 Tipo de estudio.

El disefio de esta investigacion es cuantitativo, observacional, transversal, analitico.
Se revisaron 317 expedientes de las pacientes ingresadas a la Clinica Especializada
Condesa, durante el periodo comprendido entre el 1° de Enero de 2018 y el 1° de
Enero 2021.

8.2 Poblacion de Estudio.

Mujeres de 18 a 60 afos con diagnostico de VIH y diagnéstico de lesion
intraepitelial de alto grado atendidas en Clinica Especializada Condesa durante el
periodo de 1 de enero del 2018 a 1 de enero 2021.

8.3 Muestra.

Se obtuvo una muestra en la que se estudiaron los expedientes de un total de 61
pacientes, que equivalen a una prevalencia de VIH y lesién intraepitelial de alto
grado en el 19% de los expedientes clinicos que obran en el archivo de la Clinica
Especializada Condesa, durante el periodo de estudio.

8.4 Tipo de muestreo y estrategia de recoleccién.

La muestra anteriormente descrita se obtuvo por el método no probabilistico
mediante la técnica Intencional, que permitié seleccionar casos que cumplian con
los criterios de inclusién:
a) Expediente de pacientes mujeres con diagndstico de VIH; b) Que cuenten
con conteo de linfocitos T CD4; c¢) Que tengan diagnéstico de lesion
intraepitelial de alto grado; d) Que tengan entre 18 y 60 afios de edad;
e) Sean pacientes no embarazadas y f) No histerectomizadas.

Por lo que para determinar la muestra, se fueron retirando del analisis todos
aquellos expedientes que cumplian con los criterios de exclusion, por lo que 168
expedientes de pacientes que tenian lesiones intraepiteliales de bajo grado, no se
consideraron. Tampoco se consideraron 33 expedientes de pacientes que eran
menores de 18 anos, se sacaron otros 14 expedientes mas que pertenecian a
pacientes mayores de 60 anos; 3 pacientes embarazadas y 3 pacientes
histerectomizadas; 12 pacientes consideradas baja por defuncion y 23 expedientes
que fueron eliminados porque no continuaron el tratamiento en la Clinica Condesa
Especializada.
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Tabla 2. Numero de Expedientes Clinicos no integrados en la investigacion por
mostrar diversos criterios definidos para su exclusion.

Criterio de No. Criterio de
Exclusion Expedientes exclusion No. Expedientes
LEIBG 168 (53%) Histerectomizada 3 (1%)
< 18 afnos 33 (10%) Baja por defuncion 12 (4%)
>60 afnos 14 (4%) No continua
Embarazada 3 (1%) Tratamiento en la 23 (7%)
Cinica
Especializada

Fuente: Expedientes clinicos de las pacientes de la Clinica Especializada. Tx.

Tratamiento.

El poder del estudio se calculé con ayuda de la herramienta ClinCalc.com, en
la que al tener 61 observaciones, y una incidencia conocida del 68% en la
poblacion, y la de la muestra del 19%, se obtuvo un poder post-hoc del 100% (ver

anexo 1).
8.5 Variables
Tabla 3. Tabla de operacionalizacion de variables de investigacion.
DEFINICION ]
VARIABLE TIPO OPERACIONAL MEDICION CRITERIOS
. Numero
Numero con el asianado
Cuantitati | que se identifica 9
. . No. de para
Expediente va el expediente . ; o
. . Expediente identificar al
Discreta | clinico de la .
. paciente en
paciente. .
la clinica.
Numero
asignado al
Cuantitati e:[;ieednlfentea?ae @ No.
ID va P P consecutivo 1- 61
Discreta guardar a asignado
confidencialidad | 29
de sus datos
personales.
— ~ > ~
Edad Cuantitati Edgd en afos Afios 18 an~os
va registrados al < 60 afos
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Discreta | ingreso a Clinica
Situacion de
convivencia
administrativam 1. soltera,
ente reconocida 2.casada,
. Cualitativ | de las personas | Tipo de Estado | 3.viuda,
Estado civil . .. .,
a nominal | en el momento Civil 4.unién
en que se libre, 5.
realiza la Divorciada.
recogida de
informacion.
Nivel de .
| ., . 1. Basica
. Cualitativ | instruccion Tipo de .
Educacién . . 2. Media
a nominal | cursado por la Escolaridad .
aciente superior
P ' 3. Superior
Cualitativ La pac’;lente lleva ¢ Paciente 1. Si
Embarazada . en el utero un
a nominal L embarazada? | 0. No
embrion/ feto.
0. sin
alteraciones
1 displasia
Resultado del leve
. . Cualitativ | Papanicolaou Resultado de 2. Displasia
Citologia . . . .
a nominal | practicado a la la citologia moderada
paciente. 3. Displasia
severa
4.
Carcinoma
in situ
ESCALA
DE DEFINICION ,
VARIABLE MEDICIO | OPERACIONAL MEDICION CRITERIOS
N
. Cualitativ Resultado de la Resultado de 1. . .
Colposcopia . prueba de . Satisfactoria
a nominal . la colposcopia
colposcopia 2. No
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practicada a la
paciente.

satisfactoria
3. Lesidn
acetoblanca
tenue

4. Lesion
acetoblanca
densa

5. Cérvix
eutrdfico sin
alteracion

Biopsia

Cualitativ
a nominal

Resultado de la
biopsia
practicada a la
paciente.

Resultado de
la biopsia

0. Sin
Biopsia

1. NIC |
2.NIC I

3. NIC IlI
4.
Carcinoma
in situ

Deteccion
previa
Papanicolaou

Cualitativ
a nominal

Tiempo
transcurrido
entre
Papanicolaou

previo y actual.

Vez en la que
se realiza el
Papanicolaou

1. Primera
vez en la
vida.

2. Primera
vez
después de
3 anos.

3.
Subsecuent
e.

4.
Complemen
ta-ria a
resultado
positivo de
VPH.

Carga de VIH

Cuantitati
va

Cantidad de
copias de ARN

Copias/mi

1.
Indetectable
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Continua | del VIH en un <50
volumen copias/ml
concreto de 2.de 51a
sangre; el 200
resultado se copias/ml
informa como 3.de 200 a
numero de 1000
copias de VIH copias/ml
por mililitro de 4. mayor de
sangre 1000 copias
(copias/ml). /ml

ESCALA

DE DEFINICION 2

VARIABLE MEDICIO | OPERACIONAL MEDICION CRITERIOS
N
Histerectomiz | Cualitativ Ala pa(.:|e’nte se g,F’acnente . 1. Si
. le practicé una histerectomiza
ada anominal | . , 0. No

histerectomia. da?
Se emplea para
estadificar la
infeccion y como
guia en la toma
de conducta
clinica. Sirve
como referencia
para iniciar 1.>500
profilaxis contra ch4

Cuantitati infecciones Numero de 2. Entre

Conteo TCD4 va oportunistas y/o | CD4 200 -499

Continua para iniciar CD4

tratamiento 3. <200
CD4

antirretroviral. El
conteo de
células CD4 es
también un
indicador de
respuesta al
tratamiento
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antirretroviral.

Displasia 2.NIC I
LEIAG Cualltgtlv cervical que se Tipo de lesion 3. N!C 'y
a nominal | observa en una Carcinoma
citologia vaginal. in situ.
Paciente se
Rango I~Edad Cualitativ encuentra Dentro del 1 S|
>18 afnos a nominal dentro del rango | rango de edad 0. No
<60 afos de edad de del estudio? '
estudio.
Inicio de Vida La paciente e s .
Sexual a reportd primera ¢Inicio su vida
Cualitativ L sexual a 1. Si
temprana . relacion sexual
. a nominal temprana edad | 0. No
edad sin antes de los 18 . y
., - sin proteccion?
proteccion anos-
1.
Nuliparidad
. Cualitativ | La paciente ha 2.
Paridad a nominal | tenido hijos. No. de partos Uniparidad
3.
Multiparidad
La paciente ha
Usode 1 ¢ aitativ | U539 usode 1y g
anticonceptivo . anticonceptivos | anticonceptivo
a nominal 0. No
S desde temprana |s
edad
. Cualitatiy | -2 Paciente 1. Si
Tabaquismo . fuma ¢ Fuma?
a nominal 0. No.
actualmente
.. .. | Alapaciente se .
VPH Cualltgtlv le diagnosticé Presenta VPH 1.S
a nominal 0. No
VPH
DEFINICION ]
VARIABLE TIPO OPERACIONAL MEDICION CRITERIOS
. Cualitativ | Identifica el tipo . 0. No 1.
Tipode VPH 1 - 1ominal | de VPH Tipode VPH 15 44,82
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diagnosticado 3.16 4. 18
5. Pool Alto
riesgo
Muestra si la
Cualitativ | paciente se le ¢ Recibid 1. Si
Vv VPH . .,
actna a nominal | aplicoé vacuna vacuna VPH? | 0. No
vs. VPH
0. Ninguna
1. Clamidia
2. Herpes
tipo 2
3.
. Senala si la Tipo de Trichomona
Infecciones _ ) . . . o
: Cualitativ | paciente tiene infeccion vaginalis
concomitantes . . . .
a nominal | coinfecciones concomitantes | 4.
Candidiasis
5.
gardnerella
vaginalis
6. sifilis
Especifica si la
Tratamiento | Cualitativ | paciente recibe | ¢Recibid 1. Si
Retroviral a nominal | tratamiento tratamiento? 0. No
retroviral
0. Ninguno
1.
. Identifica el tipo Crioterapia
Tratamiento e .
L Cualitativ | de tratamiento . . 2. Cono
definitivo de . .. | Tipo de lesién .
., a nominal | que se le aplico cervical
lesidon .
a la paciente 3.

Histerectom
ia

8.6 Mediciones e instrumentos de medicion.

De los expedientes revisados, se registrd la informacion de las variables de interés
descritas en la tabla de operacionalizacion de variables que aparece arriba mediante
archivo de recoleccion de datos, que no requiri6 pruebas de confiabilidad o
sensibilidad, dado que sdlo se recolectaron los datos de las variables de interés que
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existian en los expedientes. Con esta informacién que se construyé la base de datos
en una archivo de Microsoft Excel.

Cabe resaltar que para identificar el expediente se utilizé una variable
identificadora llamada ID, de este modo se asegura que en todo momento se
mantuvo la confidencialidad de los datos de las pacientes con base en la Declarativa
de Helsinki

8.7 Analisis estadistico de datos.

Una vez se termind el cargado de la informacion de los expedientes que integraron
la base de datos, se procedié a la codificaciéon de los datos recolectados, con el fin
de asegurar que cada variable estudiada tomara el valor previamente definido y se
procedié al analisis estadistico de los datos utilizando los software R y RStudio.

En primera instancia, se realizd el analisis descriptivo de los datos, para
reportar frecuencias y medidas de tendencia central relevantes para el estudio.
Ademas, el primer paso para el analisis de los datos fue verificar la normalidad de
los mismos con la prueba Kolmogorov-Smirnov, ya que se cuenta con mas de 50
observaciones, esta accion se realizé para determinar tipo de prueba estadistica a
aplicar atendiendo a la presencia o no presencia de datos normales para las
variables estudiadas.

Para realizar la prueba de la hipétesis, se clasificaron dos grupos en funcion
de las dos series de datos de la variable dependiente: lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado (LEIAG). El primer grupo observado fue el que incluia a
las pacientes diagnosticadas con Neoplasia Intraepitelial Cervical 2 (NIC Il) y el
segundo fue identificado como 3 (NIC IlI).

Se realizaron las tablas de frecuencias para todas las variables observadas,
ademas se incluyo el resultado de la prueba de Chi cuadrado para determinar si
existia algun tipo asociacion a los subgrupos de las LEIAG. En el caso de que la
asociacion sea significativa, es decir se obtiene un p-valor de 0.05 se reporta el p-
valor para definir en qué observaciones especificas es estadisticamente significativa
la asociacion.

Adicionalmente, se uso6 la prueba U de Mann-Whitney considerando que la
variable dependiente LEIAG es una variable categdrica, para determinar si las
diferencias localizadas en las observaciones de las variables independientes son
estadisticamente significativas. En todos los casos se consider6 como
estadisticamente significativo un valor de p menor al 5%.
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Para determinar el punto de corte de los linfocitos TCD4 en mujeres con
diagndstico de VIH en el que se presentan LEIAG se utilizé la herramienta de las
tablas ROC en el médulo de analisis de la supervivencia del programa XLSTAT.

IX. Implicaciones Eticas.

Debido a que se trata de un estudio observacional, donde no se realizan
intervenciones, no requiere de consentimiento informado. Se realiza el estudio de
acuerdo a lo estipulado en el capitulo unico del titulo quinto de la Ley General de
Salud sobre investigacion para la salud.

De acuerdo a lo establecido en la NOM-004-SSA-12 se mantendra la
confidencialidad en el manejo del Expediente Clinico. Unicamente los investigadores
tendran acceso a los datos obtenidos. Los nombres de los pacientes seran
sustituidos por numeros.

El presente estudio se realizé conforme a lo estipulado como requisitos para
la investigacion en seres humanos en la ultima version de la declaracién de Helsinki,
en los acuerdos de Fortaleza, Brasil 2013, las pautas CIOMS OMS, las buenas
practicas clinicas y el informe Belmont.

La aplicacion de la ficha de recoleccién de datos para este estudio se llevé a
cabo en expedientes de la Clinica Especializada Condesa, para reservar la total
confidencialidad de los pacientes, su nombre fue sustituido por un nimero de
identificacion, ningun nombre se asocié a ningun dato que se recabd para esta
investigacion.

X. Resultados y Andlisis de Resultados.

El presente trabajo incluye los datos recolectados de 61 expedientes de pacientes
que fueron atendidas en la Cinica Especializada Condesa, a quienes se les
diagnosticé VIH y lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (LEIAG), y en
sus expedientes clinicos obran los registros de su conteo de linfocitos T CD4.

Por la parte de la estadistica descriptiva, la edad mediana observada en la
muestra estudiada fue de 34 anos. Ademas se observd que 40 expedientes, que
corresponden al 59%, fueron pacientes en los grupos de edad de entre 26 y 45
anos. Es decir, se presentaron 1.53 casos de ingresos de mujeres seropositivas en
ese rango de edades por cada caso registrado de pacientes del resto de los grupos
etarios observados.
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En la tabla 4 se presentan las caracteristicas demograficas de la muestra
estudiada por grupo etario. En términos generales, en la muestra de expedientes se
registro que el 80% de las pacientes atendidas cursaron la educacion primaria, 16%
la educacion media superior y el 3% no cursé ningun tipo de educacion. Este ultimo
hallazgo se da en los rangos de edad de 36 a 55 afios. En cuanto al estado civil se
encuentra que la mayoria (44%) son solteras, seguidas por quienes reportaron estar
en unién libre (34%). El 13% reportd ser casada, 7% viuda y 2% divorciada. La
mediana de la edad reportada de inicio de la vida sexual activa fue de 16 afnos.
Mientras que la mediana de la paridad fue de 3, que representa la prevalencia de la
multiparidad (mayor de 5 partos). Finalmente, se observdo que el 61% de las
pacientes reportd no fumar, ninguna de las caracteristicas demograficas estudiadas
se asocia con el nivel de LEIAG.

En lo referente a los resultados de las pruebas clinicas analizados para
determinar el tipo de lesién de cada paciente, se tomaron en cuenta los resultados
de la citologia, de la colposcopia, asi como los de la biopsia. También se considerd
cuando se realiz6 el Papanicolaou, es decir si fue la primera vez en la vida, luego de
3 afos, subsecuente o complementario.

En la tabla 5 aparecen los resultados de los analisis clinicos que obran en el
expediente, los Unicos resultados en que se observa una asociacidon
estadisticamente significativa, es decir de los resultados en que el nivel de lesién
cervical de alto grado (NIC 1l o NIC IIl) depende son los resultados de la biopsia.
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas de la muestra por grupo etario

Variables demograficas n=61 (%)
Edad (mediana del grupo) 34 afos
Educacién Estado Civil o Mediana de Fuma
Rango S5 Mediana 1 (Basica) Mediana=2 (Casada) 23 x paridad Mediana 0 (No) NIC NIC
de Frec* | 5 3 — T oo % 30 > Unioaridad [ If
) . L edia ) nién ivorci- > .Uniparida )
Edad b Ninguna | Béasica Superior Soltera | Casada | Viuda | . ada |8 3 Multiparidad Si No
1.18 — 10
%5 (16.3%) 22 0 10 0 5 0 0 5 0 15 2 4 6 5 5
anos
2.26 — o4
I~35 (39.2%) 31 0 19 5 11 3 0 10 0 15 3 9 15 15 9
anos
3. 36- 16
£~15 (26.1%) 39 1 12 3 8 2 2 4 0 17 3 9 7 11 5
anos
4. 46- 7
?5 (11.4%) 48 1 5 1 1 1 2 2 1 16 3 2 5 4 3
anos
5. >55
~ 4 (7.0%) 58 0 3 1 2 2 0 0 0 20 3 0 4
anos
2 2
Total 61 34 2 49 10 27 8 4 21 1 16 3 24 37 37 24
(3%) | (80%) | (16%) (44%) (13%) | (7%) | (34%) | (2%) (39%) | (61%) | (61%) | (39%)

Fuente: Expedientes clinicos. *Frec. Frecuencia, IVSA. Inicio de Vida Sexual a temprana edad sin proteccion.




Tabla 5. Tabla de frecuencia de resultados de los analisis clinicos y su asociacion
con el tipo de LEIAG observado en las pacientes.
Variables clinicas observadas n=61 (%)

NICIIn=37 NIClin=24 X  P-valor Interpretacion de X"
Citologia Frec % (61%) (39%) 4988 p>0.172 NIC Il o NIC Il no
dependen de la citologia.
0. Sin alteraciones 0 0% 0 0% 0 0%
1. Displasia leve 2 3% 2 3% 0 0%
2. Displasia 7 1% 6 10% 1 2%
moderada

3. Displasia Severa 51 84% 29 48% 22  36%

4. Carcinoma in situ 1 2% 0 0% 1 2%

X°  p-valor Interpretacién de X

0.659 p>0.719 NIC Il o NIC Il No

Colposcopia dependen de la

colposcopia.
1. Satisfactoria 0 0% 0 0% 0 0%
2. No satisfactoria 0 0% 0 0% 0 0%
3. Lesion 16  26% 11 18% 5 8%
acetoblanca tenue
4. Lesion 34 56% 20 33% 14  23%
acetoblanca densa
5.. Cervix a.ntroflco 11 18% 6 10% 5 8%
sin alteraciones
X>  p-valor Interpretacion de X°
Biopsia 2216 p<0.000 NICIIoNIC IIl dependen
de la biopsia.
0. Sin biopsia 21 34% 13 21% 8 13% p=1
1.NIC | 0 0% 0 0% 0 0% -
2. NIClI 27 44% 23 38% 4 7% p<0.003
3.NIC llI 11 18% 1 2% 10 16% p<0.000
4. Carcinoma in situ 2 3% 0 0% 2 3% p>0.593
) Interpretacion de X?
X p-valor No dependen del tipo de
Deteccién previa papanicolaou 6.082 p=1 papanicolaou
1. Primera vez 16 26% 8 13% 8 13%

2. Primera vez
después de 3 anos

3. Subsecuente 37 61% 23 38% 14 23%

4. Complementaria
a resultado VPH(+)

8 13% 6 10% 2 3%

0 0% 0 0% 0 0%
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Fuente: Expedientes clinicos. *Frec. Frecuencia. X? Chi — cuadrada. Asociacién
significativa p<0.05

Por otra parte, al estudiar la distribucion de la carga de VIH en las pacientes,
se observo que el 85.25% se presentd un conteo del virus en el rango comprendido
entre 0 y 50,000 copias por ml. En principio, el test de Chi-cuadro utilizado para la
prueba de la hipotesis, que consiste en mostrar si existe una asociacion entre las
pacientes con conteo bajo de TCD4, y la presencia de LEIAG, nos llevaria a
rechazar la hipétesis planteada en este estudio X?=0.118 (p>0.9425).

Sin embargo, al estar observando unicamente casos que presentan lesiones
cervicales de alto grado, primero se requiere verificar si la diferencia entre los
grupos observados es estadisticamente significativa o no lo es, lo que se realiza con
la prueba U de Mann- Whitney, luego se verifica el lado de la curva del que
proviene ese nivel de significancia, porque puede ser que provenga de al observar
los dos lados de la curva, o de un solo lado de la curva, es decir de los valores altos
0 bajos de las variables observadas.

En la figura 9 se puede apreciar la carga de VIH que se presentaba en los
registros de los expedientes clinicos de las pacientes, que fueron diagnosticadas
con NIl'y NIC [ll. Mediante la prueba de U de Mann-Whitney se comprobd que existe
una diferencia estadisticamente significativa (p<0.000) entre la carga de VIH en las
pacientes diagnosticadas con NIC Il, en quienes se presenta una mediana de la
carga de VIH de 913 copias por ml y la carga en las pacientes con NIC Ill cuya
mediana de la carga de VIH es de 3,962.5 copias por ml.
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Figura 9. Carga de VIH reportada en los registros de cada paciente diferenciada por
diagndstico de Lesion Cervical de Alto Grado.

300000.00 .
)
I
I
200000.00 !
T I
S . NIC II
- '
o . - = NICHI
= I
U -
A N I R Lineal (NIC 1)
100000.00 !
Lineal (NIC I1)
0.00 —
0 10 20 30 40

ID (Expedientes Clinicos)

Fuente: Expedientes clinicos.

En la tabla 6 se presentan los hallazgos sobre el conteo de linfocitos T CD4, hay
que destacar que sélo se localizaron 3 casos en que se encontraron mas de 800
células por L en las pacientes diagnosticadas con lesiones NIC .

Tabla 6. Frecuencia por rango de clasificacion del Conteo de TCD4 y de la Carga de
VIH y su asociacion con el nivel de LEIAG.

Variables clinicas observadas n=61 (%)
Interpretacion
X p-valor de X?
. NIC Il n=37 NICHI 6.0822 p=1 NIC Il o NIC 1lI
Conteo TCD4 Frecuencia % (61%) n=24 no dependen de
(39%) la clasificacion
del conteo
TCDA4.
1. >500 CD4 7 1% 4 7% 3 5%
iégngg 4200 y 27 44% 16 26% 11 18%
3.<200 CD4 27 44% 17 28% 10 16%

Interpretacion

2 2
Carga de VIH X p-valor de X
2.0213 p>0.56 NICIlloNIC lll no

dependen de la
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clasificacion de la
carga de VIH.

1. Indetectable

0,
< 50 copias/ml 16 AT
2. dg 51 a 200 8 13%
copias/ml
3.de 200 a 0
1000 copia/mi 5 i
4, >.1 000 32 529
copias/ml

12 20%
4 7%
3 5%
18  30%

4 7%
4 7%
2 3%
14 23%

Fuente: Expedientes clinicos. X? ”Chi - cuadrada

En la tabla 7 se reporta la frecuencia con la que se reporté la presencia de
factores reportados en la literatura que afectan la progresion de las lesiones
cervicales de alto grado a CaCu, también se indica si la asociacion entre esos
factores y el nivel de la neoplasia intraepitelial cervical reportado en las pacientes
estuvieron asociados, y ninguno de ellos es estadisticamente significativo.

Destaca el hecho de que a 72% de ellas no se le habia reportado el tipo de
virus del papiloma humano. En cuanto al 28% diagnosticada, se ha encontrado que
a cerca de 7 en cada 10 pacientes que si cuentan con un diagndstico, es uno que

identifica pool de alto riesgo.

Tabla 7. Frecuencia con la que se presentan factores que afectan la progresion a

CaCu.
Variables clinicas observadas n=61 (%)
o Interpretacion de X*
_ S NIC Il NICIII X2 p-valor NIC Il o NIC Il no
Tabaquismo 3.s % n=37 n=24 p=1 dependen de la
) - clasificacion del
L (61%) (39%) Tabaquismo
0. No 37 61% 22 36% 15 25%
1. Si 24 39% 15 25% 9 15%
_ _ Interpretacion de X*
Uso de anticonceptivos ) NIC Il o NIC 11l no
X p-valor dependen del uso de
0 p= 1 anticonceptivos
0. No 53 87% 32 52% 21 34%
1. Si 8 13% 5 8% 3 5%
Interpretacion de X°
_ X2 p-valor NIC Il o NIC Il no
Paridad dependen de la
0.863 p>0.649 clasificacion de la
paridad
1. Nuliparidad 5 8% 4 7% 1 2%
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2. Uniparidad 15 25% 9 15% 6 10%
3.Multiparidad 41 67% 24 39% 17 28%
Interpretacion de
x> p-valor x?
VPH 0 p=1 NIC Il o NIC Il no
dependen del
VPH
0. No 44 72% 27 44% 17 28%
1. Si 17 28% 10 16% 7 11%
Interpretacion de X*
2 NIC Il o NIC Ill no
Tipo VPH X p-valor dependen del Tipo
290 p>0.574 VPH
0. No 44 72% 27 44% 17 28%
1.6,44,82 1 2% 0 0% 1 2%
3.16 3 5% 2 3% 1 2%
4.18 3 5% 1 2% 2 3%
5 Pooldealto 4, 6% 7 11% 3 5%
riesgo
Interpretacion de X*
NIC Il o NIC lll no
Vacuna VPH X?  p-valor  gependen del Tipo
0.1 p=1 VPH
0. No 52 85% 32 52% 20 33%
1. Si 9 15% 5 8% 4 7%

Fuente: Expedientes clinicos. *VPH. Virus del papiloma humano X? Chi - cuadrada

En la tabla 8 se muestra la ocurrencia de infecciones concomitantes, destaca
que en el expediente clinico del 79% no se reportaba coinfeccion alguna. Dentro del
porcentaje de pacientes que si reportaron coinfeccidon se encontré que gardnerella
vaginalis, es la mas frecuente tanto en las pacientes diagnosticadas con NIC |l como
en las diagnosticadas con NIC Ill y no son estadisticamente significativas.

Tabla 8. Presencia de coinfecciones en las pacientes estudiadas.

Variables clinicas observadas n=61 (%)
© Interpretacion
= de X*
Infecciones 5 o NICIIn=37 NI_CZHAIf X? p-valor 8
concomitantes 8 ° (61%) n= 3.2435 p>0.6625  no dependen
i (39%) del tipo de
infeccién
0. Ninguna 48 79% 30 49% 18 30%
1. Clamidia 0 0% 0% 0 0%
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2. Herpes tipo 2 1 2% 0 0% 1 2%
3. T.rlchomona 3 59, 5 39 1 2%
vaginales

4. Candidiasis 3 5% 2 3% 1 2%
5. Gardnerella 5 8% 2 3% 3 5%
vaginalis

6. Sifilis 1 2% 1 2% 0 0%

Fuente: Expedientes clinicos. X?Chi - cuadrada

Ademas de la muestra de expedientes clinicos de pacientes seropositivas
que se extrajo de la totalidad de expedientes registrados en la Clinica Especializada
entre el 1° de Enero de 2018 y el 1° de Enero 2021, se encontré que el 93% de las
pacientes ya tenia un tratamiento con retrovirales, y el 80% ya contaba un
tratamiento definitivo a la lesidon cervical intraepitelial de alto grado. Ninguno de
estos factores resulto estadisticamente significativo al probar su asociacién con los
grupos de lesiones cervicales de alto grado.

Tabla 9. Asociacion de Tratamientos recibidos por las pacientes con clasificacion
lesion intraepitelial de alto grado

Variables clinicas observadas n=61 (%)
© X° p-valor Interpretacion
'S 2
Tratamiento & NICIln=37 NICllin=24 000810  p>0.9377 de X
troviral 5 % 61% 39% No dependen
retrovira § (61%) (39%) del tratamiento
L retroviral
0. No 4 7% 3 5% 1 2%
1. Si 57 93% 34 56% 23 38%
X2 p-valor Interpretacion
2
Tratamiento 0 p=1 N dde X .
definitivo de © dependen
lesi6 del tratamiento
esion definitivo de
lesion
0. Ninguno 12 20% 12 20% 0 0%
1. Crioterapia 7 1% O 0% 7 11%
2.
Cono 42 69% 25 41% 17 28%
cervical
3.

. , 0 0% 0 0% 0 0%
Histerectomia

Totales 61 100% 37 61% 24 39%
Fuente: Expedientes clinicos. X? Chi - cuadrada
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constituye la evidencia de que los datos para esta variable no tienen un
comportamiento normal; la mediana del Conteo de TCD4 en |la muestra estudiada

es igual a 250 células por pL.

Figura 10. Histograma de la variable Conteo de TCD4

n
—

10

frequency

[ I I [ [ |
0 200 400 600 800 1000

ConteoTCD4

Fuente: Expedientes clinicos

La figura 11 muestra el histograma de la variable dependiente: Lesiones
Cervicales de Alto Grado, en él se observa que la muestra esta conformada por 37
casos con NIC Il y 24 casos de NIC Ill. La mediana de la variable LEIAG es 2, lo que

indica una clasificacion de de NIC II.
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Figura 11. Histograma de la variable Lesion Cervical de Alto Grado.
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Fuente: Expedientes clinicos. *LEIAG. Lesion Cervical de Alto Grado, NIC Il se
refiere a la neoplasia intraepitelial cervical tipo Il, se presentan cambios anormales
moderados, y la NIC Ill indica que existe cambios anormales severos determinados
por el estudio.

Figura 12. Conteo de TCD4 y Lesiones Cervicales de Alto Grado
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o
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Fuente: Expedientes clinicos.
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La figura 12 de cajas permite distinguir que hay valores atipicos en el grupo
de datos que conforman al NICIIl, ademas de que hay una diferencia entre la
mediana del Conteo de TCD4 para el subgrupo de NIC Il que es igual a 250 células
por uL y la mediana del Conteo de TCD4 para el subgrupo de NICIIl que es de
238.5 células por pL, que incluyen a los valores atipicos; que sin ellos la mediana
para NIC lll seria de 195.5, una diferencia mas notoria. Sin embargo, los datos se
dejaron tal cual se recolectaron para no alterar la muestra.

Figura 13. Identificacion del tipo de LEIAG y su clasificacién del conteo TCDA4.

= = Clasificacién del Conteo TCD4 —@— LEIAG

NIC I11)
N

Clasificacion de la Lesion Cervical de Alto Grado (NIC I,

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

ID (Expedientes clinicos de pacientes de la Clinica Especializada Condesa)
Fuente: Expedientes clinicos.

En la figura 13 observe que en el caso de las pacientes con LEIAG
diagnosticadas con NIC Il se encontraron: 4 pacientes con un conteo de TCD4 >500
(que representa el 11%), 16 pacientes tuvieron un conteo de TCD4 entre 200 y 499
TCD4 (43%), 17 con un conteo <200 TCD4 (46%). Para las pacientes
diagnosticadas con NIC lll, se observaron 3 casos con un conteo >500 T CD4(13%)
que se observan en la parte inferior derecha de la figura; 11 pacientes con un
conteo de entre 200 y 499 TCD4 (46%), 10 pacientes con un conteo < 200 TCD4
(42%). Al realizar la prueba U de Mann-Whitney no hay diferencias estadisticamente
significativas (p>0.8247) entre el tipo de LEIAG atendida y el conteo de TCD4.

En la figura 14 se puede ver que no hay diferencias en la parte baja de la
curva, practicamente las curvas siguen la misma trayectoria. La diferencia se
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produce en que la mayoria de las pacientes con NIC Il tienen un conteo de TCD4
menor a 400 células por pL. Mientras que la mayoria de las pacientes con NIC I
tienen un conteo de TCD4 no mayor de 500.

Figura 14. Carga de VIH reportada en los registros de cada paciente diferenciada
por diagnostico de Lesidon Cervical de Alto Grado.
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Fuente: Expedientes clinicos.

Lo anterior se comprueba al realizar el test de U de Mann-Whitney en la
parte baja de la curva (que es la que contiene los bajos conteos de TCD4) no resulté
ser significativa p= 1. Es decir, no hubo diferencia alguna en las observaciones de
NIC Il y NIC lll en ese lado de la curva, lo que es de esperarse dado que los dos
tipos de lesion son clasificados como LEIAG. Sin embargo, al realizar las pruebas
en los dos lados de la curva se encuentran elementos para demostrar que las
pacientes con diagnéstico de VIH que presentan conteo bajo de linfocitos TCD4 se
relaciona con la presencia de una lesion cervical de alto grado de un mayor nivel,
p<0.0001, lo quiere decir que la diferencia entre las medianas del conteo de TCD4
para NIC Il y NIC Il es significativa estadisticamente cuando se observan el area
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bajo la curva completa, encontrandose diferencias significativas en el rango de 194-
293 TCDA4.

Para completar el primer objetivo especifico de esta investigacion que
consiste en identificar las lesiones cervicales de alto grado en las mujeres con
diagndstico de VIH atendidas en la Clinica Especializada Condesa, recuerde que se
identificaron 37 pacientes diagnosticadas con lesiones NIC Il, quienes representan
el 61% de la muestra observada. Las 24 pacientes diagnosticadas con NIC llI
representan el 39%; se analizaron los resultados de varias pruebas en las que se
reconocen diferentes lesiones.

En las pruebas de citologia, el 84% de las pacientes registra displasia
severa, mediante la prueba de Mann-Whitney, se comprobd que hay diferencias
significativamente relacionadas con la presencia de NIC Il y NICIII (p<0.000), lo que
se puede observar en la figura 15. Las pacientes con NIC Il tendieron a presentar
lesiones de displasia severa a moderada y las pacientes con NIC Il tendieron a
presentar displasia severa a carcinoma in situ.
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Figura 15. Asociacion de resultados de citologia con los Dx. de NIC | y NICII.
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Fuente: Expedientes clinicos. Dx. Diagndstico

En los resultados de la prueba de colposcopia, el 56% de las pacientes
presentaban lesidn acetoblanca densa, los resultados de estas pruebas estan
significativamente relacionados con la presencia de NIC Il y NIC Il (p<0.0000),
luego de realizar las pruebas U de Mann-Whitney entre las variables observadas,
como se puede observar en la figura 16. Las pacientes con NIC Il tendieron a
presentar lesion acetoblanca tenue a densa y las pacientes con NIC Il tendieron a
presentar lesién acetoblanca densa, y a presentar con mayor frecuencia cérvix
eutrofico sin alteraciones que las pacientes de NIC II.
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Figura 16. Asociacion de resultados de colposcopia con los dx. de NIC | y NICII

NICI == NICII eesse Lineal (NICII) Lineal (NIC I11)

Cérvix
eutroﬂqo sin ¢ o
alteraciones

Lesion
acetoblanca

Densa *90

COLPOSCOPIA

Lesion
acetoblanca 3.00
Tenue

No
satisfactoria

2.00
0 5 10 15 20 25 30 35

ID (Expedientes Clinicos)

Fuente: Expedientes clinicos. Dx. Diagndstico

En los resultados de la biopsia, el 44% de las pacientes presentaban
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) Il, los resultados de estas pruebas estan
significativamente relacionados con la presencia de NIC Il y NIC Il (p<0.0000),
luego de realizar las pruebas U de Mann-Whitney entre las variables observadas,
como se puede observar en la figura 17. Las pacientes diagnosticadas con NIC I
tendieron a presentar resultados de neoplasia intraepitelial cervical Il, esto
correspondid en el 64% de los casos, sin embargo el 34% de las pacientes no
presentaron resultados de biopsia. Las pacientes diagnosticadas con NIC Il
tendieron a presentar lesiébn acetoblanca densa, y a presentar resultados de
neoplasia intraepitelial cervical Ill a carcinoma in situ.

57

40



oy
i

R i,
: E o

W
—
o

o’pc GORBIERND DE LA
d CIUDAD DE MEXICO
o

Figura 17. Asociacion de resultados de biopsia con los diagnésticos de NIC | 'y NICII

NICII =+ = NICIll eeeee Lineal (NICII) Lineal (NIC I11)
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Fuente: Expedientes clinicos. dx. Diagndéstico. 0. Sin Biopsia; 1.NIC I; 2.NIC II; 3.
NIC.IIl, 4. Carcinoma in situ.

Para abordar el segundo objetivo especifico y determinar los valores de los
linfocitos TCD4 en mujeres con diagndstico de VIH que presentan lesion cervical
intraepitelial de alto grado ocasionada por el virus del papiloma humano y que
fueron atendidas en la Clinica Especializada Condesa, se hizo el analisis en base a
las curvas ROC, con la finalidad de determinar la exactitud diagnéstica de pruebas
que utilizan escalas continuas (como es el caso de TCD4). Se observaron los
valores para las variables del VPH, de la que se obtuvo una prevalencia del 28% y
el del conteo de TCD4, se encontré el valor minimo igual a 21 y el maximo igual a
999; la media fue de 268.26 y la desviacion tipica de 219.09.

El punto de corte para TCD4 = 366, es en el que se alcanza la sensibilidad
(determinar enfermedad) mas alta y especificidad (determinar la no enfermedad)
mas altas. Sin embargo, al tocar la linea discriminante en al menos 3 puntos y
considerar que los limites para determinar la enfermedad (0.173 — 0.589), pasan
por abajo del 0.5, se puede determinar que el test no es diferente a la no
discriminacion.
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En adicion a lo anterior, el area bajo la curva para esta variable fue de 0.518,
como se puede ver en el resultado la Curva ROC. Al estar nuevamente tan cerca del
0.5, la capacidad discriminativa de TCD4 para determinar la existencia o no de VPH
esta mucho mas cercana a la no discriminacion que a la discriminacion. Dado lo
anterior, se concluye que el conteo de TCD4 como test diagnéstico para distinguir a
las pacientes enfermas de las no enfermas no de VPH, al tocar varias veces la linea
de discriminacién, no es una prueba efectiva.

Figura 18. Curva ROC/ ConteoTCD4/ AUC
Curva ROC [ ConteoTCD4 f AUC=0.518

Tasade verdaderos positivos | Sensibilidad)

0 0.1 0.2 0.3 04 0.5 06 0.7 08 05

Tasade falsos positivos (1 - Especificidad)

Fuente: Expedientes clinicos. AUC: Area bajo la curva

En cuanto a los factores de progresion LEIAG, se encontrd lo siguiente:

a) Sobre la edad, al realizar la prueba U de Mann-Whitney se observé que
estuvo significativamente relacionada a la carga de VIH (p<0.000), y a la presencia
de VPH en la parte alta de la curva (p<0.000).

La edad también se relaciond significativamente con el inicio de la vida
sexual activa que alcanzdé una mediana de 16 afios (p<0.003), lo anterior se
interpreta como que a mayor edad, se observd un inicio mas tardio de la actividad
sexual.

En cuanto a la relacion entre edad y la paridad se observa (p<0.0168); lo que
se interpreta como que a mayor edad mayor presencia de multiparidad. Por ello, se
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deduce que la edad aumenta la cantidad de factores de riesgo asociados a
diagnosticos de VIH y el VPH.

b) sobre el nivel de educacién, al realizar la prueba de U-Mann Withney, se
observd que estuvo relacionada significativamente con la carga de VIH (p<0.000)
en la parte alta de la curva, es decir a mayor educacién se observé una menor carga
de VIH y con respecto al VPH, se observa a mayor educacién menor presencia de
VPH (p<0.000). Este ultimo hallazgo, esta en linea con lo reportado por Sanfilippo et
al. (2005), por lo que se infiere que el nivel de educacion tiene potencial para ser un
factor de proteccion contra estos factores de riesgo de CaCu, y se recomienda como
una futura linea de investigacion.

c) sobre el estado civil, esta relacionado significativamente con el VPH en la
parte alta de la curva, es decir hay una menor presencia de VPH (p<0.000) entre
las pacientes solteras.

d) el inicio de la actividad sexual precoz, esta relacionada significativamente
con la carga de VIH (p<0.000), y con la presencia de VPH (p<0.000).

e) multiparidad, esta relacionada significativamente con la presencia VPH
en la parte alta de la curva (p<0.000). Es decir, la multiparidad esta relacionada con
la presencia de VPH. Por otro lado, también esta relacionada significativamente en
la parte baja de la curva (p<0.000) con la carga de VIH, es decir con la nuliparidad y
uniparidad.
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Xl. Discusion.

Al comparar las estadisticas descriptivas de las muestras de este trabajo con el
trabajo realizado en Venezuela por De Souza y Colmenares (2019), se encuentra
una diferencia en el porcentaje de LEIAG reportadas. En este trabajo hubo una
prevalencia del 19% de lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado, mientras
que en el citado estudio se encontraron 2.3% de LEIAG y 3.3% de células
escamosas atipicas de indeterminadas. Por otra parte, coinciden en que en se
presenta carcinoma in situ en el 2% de las muestras observadas, lo que da cuenta
de que CaCu es un problema comun en los paises latinoamericanos.

Al observar la mediana y la amplitud del rango de la edad en que se
diagnostica una lesion intraepitelial, también se encuentran diferencias, mientras
que en Venezuela la edad mediana fue de 29 afios con un rango de entre 15y 43
afos, en este estudio la mediana fue de 34 con un rango de entre 26 a 45 afios; se
infiere que esta diferencia es debido a que en este estudio se incluyeron solo LEIAG
y en el estudio venezolano se observaron tanto LEIAG como LEIBG. Sin embargo,
los resultados de las dos investigaciones son coincidentes en que un mayor numero
de LEIAG se observa hacia la tercera década de vida de las pacientes.

Se encuentra una diferencia en el uso de anticonceptivos, en la muestra aqui
observada la mayoria de las pacientes no reportdé utilizarlos y en Venezuela se
reporta que 60% de las pacientes los usan. En la muestra observada aqui, ninguna
citologia se reporté como negativa, mientras que en Venezuela se reporté el 60% de
ellas negativa.

Por otra parte, de acuerdo con el trabajo realizado por Clifford et al. (2016) el
recuento de células CD41 se asocia negativamente con la prevalencia, persistencia
e incidencia de anomalias cervicales. Por lo que, los valores inferiores a 200 cel/ul
en la carga viral, se traducen en una considerable inmunodeficiencia,
predisponiendo a la apariciéon de lesiones intraepiteliales o carcinoma de cuello
uterino, por lo que un factor de riesgo para presentar una LEIAG es un conteo de
entre 200-349 células CD41/ml). Ante este posicionamiento, se afirma que los
resultados obtenidos en esta investigacion estan alineados; ya que la mediana de
TCD4 en presencia de una LEIAG fue de 250.

En cuanto al reporte de la literatura sobre la incidencia de que cualquier
lesion cervical disminuye a medida que aumenta el recuento actual de linfocitos T
CD4, principalmente con recuentos superiores a 600 CD4. En este aspecto,
podemos argumentar que los datos arrojados por la muestra aqui estudiada
comprueban que a medida que aumenta la mediana del recuento de TCD4
disminuye la lesidon cervical, lo que se observa en la grafica 4 (p<0.000). Sin
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embargo, sobre el argumento que sefiala que los recuentos superiores a 600 de
TCD4 se relacionan con una lesion de alto grado menos grave, al realizar las
pruebas sobre este punto especifico, el resultado no es estadisticamente
significativo (p>0.8436). Recordando que se encontraron 3 casos con un conteo
mayor a 800 TCD4 diagnosticados como NIC lll, que fueron identificados como
valores atipicos en la figura 13.

En este punto, vale la pena mencionar que, de acuerdo a la literatura
revisada, se incluyeron dentro de la clasificacion de la neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) nivel Ill tanto los casos diagnosticados como tal, como el caso
clasificado como carcinoma in situ. Hay que destacar que para este ultimo caso el
conteo de TCD4 fue de 324, que se encuentra dentro del rango entre 200-349

células CD4/ml reportado en la literatura (Clifford et al.,2016).

La tabla 10 muestra la comparacion entre los hallazgos de este trabajo y los
presentados en la literatura.

Tabla 10. Comparacién de observaciones en los registros de las pacientes de la
Clinica Especializada Condesa y lo reportado en la literatura.

Variables clinicas observadas

n=61 (%)

LEIG

Conteo Mediana

Diferencia de

Observaciones con relacion a

Casos .
Observada TCD4 TCD4 TCDA4 lo reportado en la literatura
La mediana esta dentro del
rango reportado por la literatura
NIC 1l 23 218 TCD4 entre 200-349 cel/ml (Clifford
et al.,2016).
El conteo TCD4 de este caso
] que es una lesion de alto grado con
Es.te trabajo (+) 94 sobre NIC lIl;  yn nivel mas alto, presenta un valor
incluye: al serunalesion  que no esta cercano a las medianas
Carcinoma in 1 324 mas grave, se reportadas en NIC Il y NICIII.
situ. esperaria un Sin embargo, se encuentra
(Cruz,1998) nimero mas bajo. dentro del rango que la literatura
reporta, es decir entre 200-329 cel/ml
(Clifford et al., 2016).
(+) 37 sobre NIC III Se observan conteos TCD4 por
NIC I 37 255 Corresponde a arriba de 500 cel/ml, a diferencia de

literatura

Fuente: Expedientes clinicos y literatura revisada.

lo que la literatura reporta por arriba
de 600 cel/ml (Clifford et al., 2016).

Cabe destacar que solo un caso incluido en el estudio fue clasificado con

carcinoma in situ, conocido en la literatura también como NIC IV (Cruz,1998); dado
que no se integraron los datos de 3 expedientes debido a que presentaban
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embarazos e histerectomia, que eran factores de no integracion. La ausencia de
progresiones a carcinoma in situ, podria deberse al manejo de los casos en la
Clinica Especializada Condesa apegado a la norma NOM-014-SSA2-1994, para la
prevencién, deteccion, diagnostico, tratamiento, control y vigilancia epidemiolégica
del cancer cérvicouterino y a la adherencia de las pacientes a los tratamientos y
convendria estudiar estos aspectos para seguir mejorando la practica clinica en el
manejo de las LEIAG en la Clinica Especializada Condesa.

Es importante resaltar que los resultados de la biopsia demostraron estar
asociados significativamente a la clasificacion del nivel de lesion intraepitelial de alto
grado (p<0.000), lo cual corresponde con lo presentado por De Sousa y
Colmenares, (2019), quienes mencionan que si bien la citologia cervicovaginal es un
método de ayuda diagnostico para detectar lesiones escamosas intraepiteliales, asi
como carcinomas invasores; debera complementarse con estudios de correlacion
como la colposcopia y toma de biopsia para aumentar la certeza diagnostica. La
citologia y la colposcopia se han utilizado a través de los afios con el objetivo de
diagnosticar las afecciones pre malignas y malignas del cérvix uterino; sin embargo,
el estudio histolégico es el que resulta concluyente para poder establecer el
diagnostico.
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Conclusiones.

Con los resultados obtenidos, no existe evidencia empirica que soporte la
asociacion entre el conteo disminuido de linfocitos TCD4 con la presencia de LEIAG
en mujeres con diagnostico de VIH en la Clinica Especializada Condesa, por lo que
no se puede rechazar la hipétesis nula. Sin embargo se puede establecer una
precision en el rango del conteo de TCD4 para LEIAG se encuentra entre [194 — 293
TCD4] (p<0.0001); el punto de corte para determinar si la lesion era NICIl o NIC Il
en el que se alcanza la mayor precision es en el 205.5 TCD4 con una especificidad
=0.72972973 y una sensibilidad = 1.00000000.

En el caso del primer objetivo consistente en identificar lesiones cervicales
de alto grado, al realizar la prueba de chi cuadrada, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el nivel de carga de VIH y las lesiones
cervicales de alto grado X?=2.021 (p>0.568).

Para el segundo objetivo se encontré que la cuenta de linfocitos TCD4 por
arriba de 366, no es una prueba diagndstica efectiva para distinguir a las pacientes
que padecen un tipo de VPH sobre otro, al tener una capacidad discriminativa muy
cercana al 0.5 y pasar la curva ROC varias veces por debajo de ese punto.

Recomendaciones.

Para contribuir a la contencion del CaCu que en la actualidad es la segunda
causa de muerte en nuestro pais, conviene atacar sus causas mas importantes, por
lo que ademas del soporte cientifico existente sobre la relaciéon entre el conteo de
linfocitos y las LEAIG, se recomienda estudiar aquellos que relacionan la
prevalencia de estas cuando la paciente es seropositiva y positiva a VPH de alto
riesgo, ya que estan reportados en la literatura como factores de progresion de las
lesiones cervicales intraepiteliales a CaCu, pero en el caso de la muestra aqui
estudiada sélo el 17% de la muestra presenté VPH.

Ademas de considerar que los diagnosticos de VIH y el VPH estan
asociados a bajo nivel socioecondmico (se recomienda medir esta variable con el
ingreso disponible para la paciente), porque aunque el nivel socioeconémico
engloba muchas dimensiones; el ingreso nos aclararia en qué estratos hay que
ponerse un mayor esfuerzo de contenciéon, o de prevencion de acuerdo a los
resultados.

Por otra parte, en la tabla 11 se reportan asociaciones estadisticamente
significativas entre las variables estudiadas, las que se obtuvieron al aplicar el
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coeficiente de correlacion de Spearman, conviene evaluarlas para determinar la
relevancia clinica de las mismas y, en caso de tener potencial, desarrollar futuras
investigaciones.

Tabla 11. Hallazgos sobre asociacion de variables.

O

O NOoO OOk WN -

10
11
12

13

14
15
16

Correlacion
TxDefinitivo < TipoVPH
TxDefinitivo < VPH
TxDefinitivo < Biopsia
TxDefinitivo <  Colposcopia
TxRetroviral < VPH
TxRetroviral < TipoVPH
Vacuna VPH < VPH
Vacuna VPH < TipoVPH

Anticonceptivo
Tabaquismo < S
ClasTCD4 <«  VacunaVPH
Biopsia & VPH
Biopsia & TipoVPH
Infecciones
Concocomitant
Biopsia o es
ConteoTCD4 < Carga VIH
ConteoTCD4 < Educacion
Colposcopia < Citologia

Coef.

De
Spearm

an
0.35
0.34
0.82
-0.27
-0.28
-0.29
0.36
0.36

0.38
0.29
0.31
0.31

-0.28
-0.46/
-0.47
0.3
0.28

p-valor
0.0057
0.0075
0.0000
0.0321
0.0298
0.0216
0.0044
0.0044

0.0023
0.0442
0.0150
0.0146

0.0290

0.0002
0.0194
0.0310

Interpretacion del

coeficiente de

Spearman
Relacion Directa Débil
Relacién Directa Débil
Relacion Directa Fuerte
Relacion Inversa Débil
Relacion Inversa Débil
Relacién Inversa Débil
Relacién Directa Débil
Relacién Directa Débil

Relacién Directa Débil
Relacién Directa Débil
Relacion Directa Débil
Relacién Directa Débil

Relacién Inversa Débil
Relacion Inversa
Moderada

Relacion Inversa Débil
Relacion Inversa Débil
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Anexo 1. Calculo del poder post-hoc

Statistical Parameters
Study Incidence Type I/1l Error Rate
Known population (2) 68 % Alpha (2) 0.05
Study group (3 19 %
Number of Subjects
Reset Calculate
Study group 61 subjects

RESULTS

Dichotomous Endpoint, One-Sample Study

1 00 o / Incidence, population | 68%
Y Incidence, study group | 19%

power # Subjects 61
Alpha 0.05

Resultados obtenidos de: https://clincalc.com/stats/Power.aspx
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Glosario.
AUC. Area Under the Curve. Area bajo la curva
CaCuU. Cancer Cervicouterino

CIOMS. Council for international organizations of medical sciences /Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas

Curva ROC. Receiver Operating Characteristic, 0 Caracteristica Operativa del Receptor
Dx. Diagnostico

ITS infeccion de transmision sexual

NIC II. Neoplasia Intraepitelial Cervical 2

NIC IlIl Neoplasia Intraepitelial Cervical 3

CIS. Carcinoma In Situ

LEIBG. Lesion cervical del Bajo Grado

LEIAG. Lesion cervical del Alto Grado

Linfocito TCDA4. Los linfocitos (las células) T CD4 ayudan a coordinar la respuesta
inmunitaria al estimular a otros inmunocitos, como los macréfagos, los linfocitos B y
los linfocitos T CD8 para combatir la infeccion. El VIH debilita el sistema inmunitario
al destruir los linfocitos CD4.

NOM. Norma Oficial Mexicana

ONUSIDA. Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH /SIDA

Tx. Tratamiento

SIDA. Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SS Secretaria de Salud.

VIH. Virus de Inmunodeficiencia Humana

VPH. Virus del Papiloma Humano.

WHO. World Health Organization. Organizacién Mundial de la Salud
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