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RESUMEN

Introduccién: Los datos epidemiol6gicos muestran que las personas que viven con VIH
tienen una alta incidencia de infeccion genital por el Virus del Papiloma Humano (VPH),
en las mujeres es de gran importancia ya que la presencia del VPH ha demostrado ser
un factor de riesgo muy importante para el desarrollo de cancer cervicouterino (CaCuU),
siendo las lesiones premalignas una oportunidad de deteccion para intervenir en la
progresion de la enfermedad.

Objetivo: Evaluar la persistencia de lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado
en mujeres que viven con infeccion de Virus de inmunodeficiencia Humana (VIH) que
acuden a Clinica Especializada Condesa |ztapalapa versus mujeres negativas a VIH de
la Clinica de Displasia del Hospital general Dr. Enriqgue Cabrera Cosio de la Secretaria
de Salud de la Ciudad de México, en el periodo comprendido entre enero 2018 a junio
2020.

Hipotesis: La lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG) es persistente en
mujeres que viven con infeccién de Virus de inmunodeficiencia Humana (VIH) aun con
carga viral indetectable y conteo CD4 mayor a 200 cel/mm?3, en comparacion con
mujeres negativas a VIH

Métodos: Se realizé un estudio analitico retrospectivo en el que se integraron mujeres
entre los 18 y 60 afios, atendidas en laClinica Especializada Condesa Iztapalapa en
comparacion con 120 mujeres de la Clinica de Displasia del Hospital Gral. Dr. Enrique
Cabrera Cosio. Se evaludé la normalidad de las variables, empleandose mediana,
moda, frecuencia y el riesgo relativo.

Resultados: Se estudiaron dos grupos, el primero incluyo 60 pacientes que
viven con VIH y LIEBG, la mediana de la edad fue 36 afios, solteras en 46.7%, no
fumadoras, multiples parejas sexuales en el 31.7 % e iniciaron su vida sexual sin
proteccion en una moda de 15 afios, en 27 pacientes (45%) la LIEBG persisti6 a 12
meses de seguimiento; el segundo grupo incluyo 120 pacientes negativas a VIH y
LIEBG, la mediana de la edad fue 39 afios, unién libre en 50.8%, no fumadoras,
multiples parejas sexuales en el 36.7 % e iniciaron su vida sexual sin proteccién en una
moda de 17 afos, en 41 pacientes (34%) la LIEBG persisti6 a 12 meses de
seguimiento.

Conclusion: el Riesgo Relativo de que la LIEBG persista en una paciente que viven con
VIH de la Clinica Especializada Condesa Iztapalapa es de 1.2 veces (IC 95% 0.59-2.6,
P=0.55) versus una paciente negativa a VIH atendida en la Clinica de Displasias del
Hospital Enrique Cabrera en 12 meses de seguimiento; ademas las pacientes que
viven con VIH y presentan un conteo celular de CD4 menor a 200 cel/mm?3 tienen un
riesgo relativo de 6.1 veces mas de persistir la LIEBG versus pacientes que con un
conteo de CD4 mayor a 200 cel/mm*. OR 6.1 (IC 95% 1.6-2.2) p= 0.05, a 12 meses
de seguimiento en la Clinica Especializada Condesa Iztapalapa.

Palabras clave: virus del papiloma humano, virus de inmunodeficiencia humana,
linfocitos T CD4, carga viral, lesién intraepitelial de bajo grado, persistencia.



I. INTRODUCCION.

La pandemia producida por elVirus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
es considera da una prioridad politica mundial y un problema de salud que
ha originado devastadoras consecuencias desde 1981, afio en el que se conocen los
primeros casos de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en California y
Nueva York, hasta nuestros dias. En muchos paises la prevalencia del VIH es mayor
en las ciudades, pues en ellas, los estilos de vida conllevan a tener mayores
comportamientos de riesgo. @

En este mismo afio (2018), la regiébn con mas incidencia y prevalencia de VIH fue
Africa Oriental y Meridional. En esa area, las desigualdades de género, la pobrezay el
escaso acceso a educacion y a servicios sanitarios, suponen un gran riesgo de
contagio de VIH en mujeres jovenes y adolescentes.

En las Ultimas estadisticas del Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/SIDA (ONUSIDA) Alrededor de 37.7 millones de personas estan infectadas con
VIH en el mundo a finales de 2020, en México la direccién de vigilancia epidemioldgica
de enfermedades transmisibles reporto 328,791 casos hasta el 2021. Gran nimero de
pacientes que viven con Virus de inmunodeficiencia humana padecen ademas
enfermedades concomitantes como la infeccién por virus de papiloma humano (VPH).

La infeccién genital por el Virus del Papiloma Humano (VPH), es una enfermedad de
transmision sexual (ETS) de alta incidencia mundial; desempefia un rol importante en
la génesis de las lesiones preneoplasicas y del cancer invasivo de cuello uterino. La
elevada prevalencia de la infeccion por el VPH tiene relaciéon con la conducta sexual de
cada individuo. A nivel mundial el VPH 16 y 18 son los responsables del 70% de todos
los canceres de cuello uterino; estas cifras son preocupantes y demuestran que esta
infeccion constituye un grave problema de salud publica @

Ademés de la mayor probabilidad de desarrollar lesiones intraepitelial cervicales, las
mujeres gue 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 sefal6. 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 infeccion 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 monitorizacion 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 sintomaticas (fase B de la infeccién). Y las que presentan cancer de
cuello uterino son clasificadas como portadoras de Sida (fase C) ©.

En todo el mundo, el cancer del cuello uterino es el segundo cancer mas comdn en
mujeres después del de mama. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calcula
que actualmente hay mas de 2 millones de mujeres en el mundo que lo tienen; que
cada afio se diagnostican 490,000 nuevos casos, lo que representa mas de 1350
casos nuevos por dia y cerca de 650 mujeres en todo el mundo moriran diariamente de
cancer cervicouterino. Por esta razén es importante que se comente sobre el método
diagnéstico para estas lesiones, que es la practica de la citologia que permite detectar
las alteraciones celulares sospechosas en el cuello antes de que se conviertan en
cancer. @

Aproximadamente la mitad de los casos de cancer de cuello uterino ocurren en
mujeres que nunca se han sometido a una prueba de tamizaje, es posible el 90% de
cura, si el cancer se detecta y se trata en las primeras etapas ©.

A diferencia de otros canceres cuya prevalencia ha disminuido en la era de tratamiento
antirretroviral (TAR), no se ha producido el mismo efecto con los asociados al VPH. La
tasa de infeccién de la mucosa por VPH en las PVVIH es alta, asi como la prevalencia
de anomalias citolégicas relacionadas con el VPH. ©

El cancer de cuello uterino tiene como caracteristica fisiopatolégica importante un
lento, pero progresivo desarrollo. - Frente a lo expuesto, este estudio objetivd analizar
la persistencia de lesiones de bajo grado para poder priorizar la monitorizacion y
tratamiento médico de la persistencia de lesiones cervicales por VPH en esta poblacién
y asi evitar la progresion a cancer cérvico-uterino, contribuyendo a la disminucién de
morbi-mortalidad en mujeres portadoras de VIH.



ll. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1 ACERCA DE LOS VIRUS.
Un virus es una particula de codigo genético, ADN o ARN, encapsulada en una
vesicula de proteinas. Los virus no se pueden replicar por si solos. Necesitan infectar
células y usar los componentes de la célula huésped para hacer copias de si mismos.
A menudo, el virus dafia o mata a la célula huésped en el proceso de multiplicacién.
Solo vacunas o medicaciones antivirales pueden eliminar o reducir la severidad de las
enfermedades virales, incluyendo SIDA.

2.1.1 VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA
Se trata de un retrovirus de la familia Retroviridae y del género Lentivirus, que tiene un
especial tropismo por las células CD4+, pertenecientes al sistema inmunitario celular, a
las que infecta y destruye. El recuento normal de linfocitos CD4 en sangre es entre 500
y 1.600 células/uL. A medida que avanza la infeccion, disminuye el numero de
linfocitos CD4, con lo que aumenta el riesgo de sufrir infecciones y tumores
oportunistas. ©
Se conocen dos tipos de virus que son genética y antigénicamente diferentes: el VIH
tipo 1y 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 region. El VIH-2 se diferencia del VIH-1 en que produce una enfermedad
menos agresiva, parece evolucionar mas lentamente, su transmisiéon de persona a
persona es menos eficaz y solo se produce por via vertical (madre-hijo). ©
El virus del VIH se caracteriza por ser un virion esférico de 100-200 nm de diametro,
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. ©

Figura 1. Estructura del virus
de Inmunodeficiencia Humana.

Explicacién de términos

ARN del VIH: Material genético del
virus

Céapside del VIH: Nucleo en forma
de bala que contiene el ARN del
virus

Envoltura del VIH: Superficie
externa del virus

Enzimas del VIH: Proteinas que
realizan varias funciones en el ciclo
de vida del virus

Glucoproteinas del VIH: “Espiculas”
de proteina incorporadas en la
envoltura del virus

Glucoproteinas del VIH )




Nota: La figura 1 muestra la apariencia del virus de inmunodeficiencia humana.
Tomado de CDC. El ciclo de vida del VIH. https://hivinfo.nih.gov/es/understanding-
hiv/fact-sheets

La proteina p24 es el antigeno mas facil de detectar y son los anticuerpos contra ella,
los que se utilizan para el diagnéstico de infeccion aguda por VIH por medio de la
técnica ELISA, se trata de un examen de laboratorio cominmente usado para detectar
anticuerpos en la sangre. ®

VIAS DE TRANSMISION DEL VIH:

1. Via sexual: al mantener relaciones sexuales con penetracion (anal, vaginal u oral)
sin preservativo con una persona con VIH. Una vez que una persona adquiere el VIH,
aungue no tenga sintomas, puede transmitirlo a otras durante el resto de su vida si
presenta virus activo en la sangre o en los fluidos genitales, es decir si no se encuentra
indetectable el virus debido a la toma correcta del tratamiento antirretroviral. Cuantas
mas relaciones sexuales se tengan sin proteccion, mayor es la probabilidad de
transmision. El riesgo de transmision del VIH aumenta si existen al mismo tiempo otras
infecciones de transmision sexual (ITS) ulcerativas como la sifilis, el herpes genital y el
linfogranuloma, ya que las Ulceras facilitan la entrada del virus.

2. Via sanguinea: al compartir agujas, jeringuillas y utensilios utilizados para inyectarse
drogas (cacitos, filtros) que han estado en contacto con la sangre; al compartir cuchillas
de afeitar, cepillos de dientes, o juguetes sexuales que han estado en contacto con
fluidos genitales; al usar instrumentos para perforar la piel (tatuajes, agujas de
acupuntura, perforacion de orejas/piercing) si estos no estan adecuadamente
esterilizados.

3. Via materno-infantil: la mujer con VIH puede transmitir el virus a su hijo durante el
embarazo, el parto o la lactancia. Esto suele ocurrir en 1 de cada 5 embarazos de
mujeres con VIH que no reciben tratamiento y tienen carga viral detectable en sangre.
Con la leche materna de mujeres con carga viral detectable también se transmite el
virus. ©

2.1.2 VIRUS DE PAPILOMA HUMANO.

Es un Virus ADN, de la familia Papilomaviridae, de doble cadena circular, no
encapsulado, de capside proteica de simetria icosaédrica, que se reproduce en el
nlcleo de las células epiteliales ©

En su genoma posee 8000 pares de bases de longitud, y codifica ocho regiones de
lectura abierta (ORF: open Reading frame), regiones tempranas (E), y tardias (L),
encargadas de regular la sintesis proteica temprana representada por E1, E2, E5, E6,
E7; y las tardias L1 y L2; segun como se realiza la expresion en el ciclo de vida del
virus 10


https://hivinfo.nih.gov/es/understanding-hiv/fact-sheets/
https://hivinfo.nih.gov/es/understanding-hiv/fact-sheets/

El genoma del VPH esta divido en tres regiones: una region reguladora no codificada,
denominada region larga control (LCR), una region incluye genes de expresion
temprana y una region que contiene genes de expresion tardia -

Se han identificado mas de 100 tipos de VPH y mas de 30 tipos asociados a
infecciones en humanos, divididos en alto riego, riesgo intermedio y riesgo bajo 2. Asi
también la asociacion de riesgo de cancer.

Figura 2. Cuadro de tipos de VPH dividido en grupos, asi como porcentaje asociado a
pacientes con cancer cérvico uterino.

Grupos Genotipos de VPH ©70.7%
Altoriesgoo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
carcinogénicos 56, 58, 59, 67, 68, 73y 82. *6.7%

Probablemente 26, 53, v 66.
P ’ *2.9%
carcinogénicos
Bajoriesgo 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 57, «2.6%
61, 62,64,69, 70,71, 72, 81, 83,

84,y CP6108 *2.4%

Nota: La figura 2 muestra un cuadro de tipos de virus de VPH dividido en grupos de
alto y bajo riesgo para cancer, asi como un grupo de probablemente carcin6genos. A la
derecha el porcentaje asociado a pacientes con diagndstico de cancer cérvico uterino.
Tomado de Conocimiento del virus del papiloma humano y su vacuna por parte de
mujeres de una zona rural de Querétaro (Fernandez, Isai Arturo Medina, et al.),
México. Revista Enfermeria Actual en Costa Rica. 2017;(no 32, p. 2.)

2.2 INFECCION POR VIH

Habitualmente la infeccién por VIH es de desarrollo lento. Durante varios afios, el virus
va destruyendo las células del sistema inmunitario. Durante este periodo no hay
sintomas concretos que indiquen la presencia del virus. Una vez que el VIH penetra en
el organismo, si la persona no recibe tratamiento, la infeccibn evolucionara y
empeorara con el transcurso del tiempo.

Fase precoz: infecciébn aguda por el VIH Suele manifestarse de 2 a 10 semanas
después de gue una persona ha contraido el virus. Se caracteriza por fiebre, cefalea,
adenomegalias y una erupcién cutdnea maculopapular o morbiliforme diseminada, que
predomina en tronco y brazos. Puede asociarse a enantema y odinofagia. En esta fase,
el VIH se reproduce rapidamente y se propaga por todo el organismo. Al cabo de dias
0 pocas semanas ceden los sintomas de forma espontanea y se pasa a la siguiente
fase. El VIH se puede transmitir en cualquier fase de infeccién, pero el riesgo es mayor
durante la fase aguda. ©

Fase intermedia: infeccién cronica por el VIH (infeccién asintomatica o fase de latencia
clinica) Durante esta fase de la enfermedad, el VIH sigue replicAndose en el cuerpo y




los linfocitos CD4 son destruidos por el virus, aunque el sistema hemopoyético tiene
capacidad para reponerlos, al tiempo que se produce una reaccion del sistema
inmunitario contra el virus. Por todo ello, los pacientes pueden permanecer afios sin
tener manifestaciones de la infeccién. Unicamente pueden detectarse adenomegalias.
Tras un tiempo variable de equilibrio, entre pocos meses y mas de 10 afios, durante el
cual la persona con VIH puede no manifestar ningun sintoma de la enfermedad, el
virus se escapa del sistema inmunitario y aparecen diferentes enfermedades
infecciosas (candidiasis oral, tuberculosis y neumonias atipicas, diarreas) y canceres
(sarcoma de Kaposi, linfomas, otros) asociados al grave deterioro del sistema
inmunitario. La infeccién crénica evoluciona habitualmente a SIDA, entre 10 y 12 afios
desde la adquisicion del virus. ©

Fase avanzada: SIDA

Es la fase final de la infeccion por el VIH. Puesto que el virus ha destruido el sistema
inmunitario, aparecen infecciones y tumores oportunistas (por ejemplo neumonia por
Pneumocystis spp., tuberculosis diseminadas o atipicas, sarcoma de Kaposi). Ademas
se producen un conjunto de manifestaciones clinicas como pérdida de peso, diarrea o
fiebre que son debidas a la multiplicacién incontrolada del virus. ©

Figura 3. Clasificacién de la infeccién por VIH en adolescentes y adultos.
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200-499/mm* (14-28%) A2 B2 c2
<200/mm3 (<14%) A3 B3 Cc3

*Linfadenopatia Generalizada Persistente. Todos los pacientes con linfocitos CD4 <200/mm3 o cate-
goria clinica C (A3, B3, C1-C3) son reportados como SIDA.

Nota: La figura 3 muestra un cuadro de la clasificacion de la infeccion por VIH en
adolescentes y adultos, basado en la tipificacion clinica-inmunolégica de la CDC.
Tomado de A 30 afios de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana.
Terrazas-Estrada. Articulo de revision. Colegio Mexicano de Inmunologia Clinica y
Alergia. Publicado por Elsevier México (2011). Vol. 58 Numero 4 (pag. 207).

Es el estadio final de la infeccion por VIH y se caracteriza por la aparicion de
infecciones oportunistas y tumores raros. Desde el punto de vista inmunolégico,
representa una inmunodepresion severa, con una deplecién notable del nGmero de
linfocitos CD4, cuya funcion en la respuesta inmune es bien conocida. Hay una alta
replicacion viral, favorecida por la debilidad del sistema inmunoldgico. 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 nimero de células CD4
menor de 200 mm3 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 o0 CD4 por debajo
de 200 células. Estos casos, al ser diagnosticado en esta fase tan avanzada de la
infeccién, 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
inmunolégico. @

Figura 4. Evolucién de carga viral, CD4 y respuesta inmunitaria en la infeccién por el
VIH.
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Nota: La figura 4 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, Enfermades
Infecciosas Microbiologia Clin.

2.3 ASOCIACION DE INFECCION DE VIH CON INFECCION DE VPH

En la literatura se encuentra reportado que los pacientes con diagndstico de VIH
presentan mayor riesgo de contraer diversas enfermedades de transmision sexual,
siendo la infeccion del virus de papiloma humano una de las enfermedades mas
frecuentes ya que los comportamientos sexuales que favorecen la adquisicién del VIH
son los mismos que favorecen la adquisicién 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 diagnosticos estdn asociados a bajo nivel socioeconémico,
multiples parejas sexuales, primera relacion sexual precoz, relacion sexual
desprotegida, multiparidad, entre otros factores. @
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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
infeccidn 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. ¢4

En cuanto al factor de multiples compafieros sexuales, se sabe que a mayor cantidad
de compafieros sexuales durante la vida de una mujer y principalmente en el ultimo
afio, se tiene una mayor probabilidad de contraer una infeccién de transmisién sexual.
Esto condiciona la adquisicién 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 relacibn con la multiparidad, estudios indican que mujeres con cinco 0 MAas
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. 4

2.4 MECANISMO DE TRANSMISION DEL VPH.

El VPH generalmente se transmite mediante el contacto directo de la piel con piel y con
mas frecuencia durante el contacto genital con penetracion (relaciones sexuales
vaginales o anales). Otros tipos de contacto genital en ausencia de penetracion
(contacto oral-genital, manual-genital y genital-genital) pueden causar una infeccién por
el VPH @9,

La mayoria de los hombres y mujeres contraen la infeccion poco después del inicio de
la vida sexual. Su trasmisién es por via sexual pero no es necesario que haya una
relaciébn sexual con penetracién para que se produzca la transmision, el contacto
directo piel con piel en zona genital es suficiente para su contagio. 9

2.5 FISIOPATOLOGIA DEL VPH.

El VPH penetra el queratinocito después de un microtrauma ocasionando que éste
introduzca viriones en la capa basal del epitelio y asi inicie la transcripcion-replicacion
de su genoma por medio de inmunogénes que le permiten alterar el sistema inmune
del hospedador. @7

Hay dos ciclos para la replicacion viral; uno es la infeccion litica en la que el virus llega
a las células parabasales con mucha capacidad de replicacion, se introduce en el
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citoplasma y posteriormente en el nlcleo; y la infeccion lisogénica aqui se ve afectado
directamente el genoma celular, tal es el caso del VPH de alto riesgo 16 y 18
respectivamente. 9,

El virus se integra al ADN celular, los oncogenes virales E6 y E7 se conservan y se
observa una activacién de los mismos, resultando en una expresion 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 proliferaciéon y
la supervivencia de las células infectadas por el VPH. La expresion persistente de
estas oncoproteinas permite la acumulacién 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. EI 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 degradacion 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 actia mediante su unién
al complejo Retinoblastoma/Factor de transcripcion E2F, de esta forma inactiva al
retinoblastoma y deja libre al factor de transcripcion, que va a propiciar una
proliferaciéon celular descontrolada.

Cuando estas células estan infectadas inducen a la activacion de la expresion en
cascadas de los genes virales provocando una produccion de 20 a 100 copias
aproximadamente extra cromosémicas del ADN viral por célula, este promedio de
copias permanece estable en las células basales indiferenciadas a través del curso de
la infeccién @9,

Figura 5. Ciclo de vida del VPH en el cérvix
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Nota: La figura 5 muestra epitelio sano y epitelio infectado en el cervix. Tomado de
Frazer | H. Nat Rev Inmunol, 2004;( 4: 46-54)

2.6 FORMAS CLINICAS DE LA INFECCION POR VPH.

La forma clinica de la infeccion es variable y puede ir desde estados asintomaticos con
resolucion espontanea hasta la presentacién de cancer cervicouterino invasivo que
puede llevar a la muerte @9,

Estas infecciones se clasifican en: forma latente, las cuales no presentan lesiones
visibles y solo se detectan al momento de la consulta médica y exdmenes paraclinicos
como la citologia, la forma subclinica que se diagnostica mediante colposcopia ya que
solo mediante ésta las lesiones son visibles tras la aplicacién de acido acético al 3-5%,
por lo que es de suma importancia su diagnéstico y la forma clinica que ya se
manifiesta como condilomas acuminados en mucosa, verrugas genitales, papilomas
venéreos @Y,

El cancer cervicouterino tiene una fase precursora de larga duracion, pues debe pasar
por varios estados previos al cancer invasivo, denominados lesiones intraepiteliales, de
bajo y de alto grado, que pueden transformarse en lesiones malignas. La denominacion
se da por el menor o mayor riesgo de evolucidon hacia carcinoma in situ y carcinoma
invasor. La prevalencia de VPH de alto riesgo se relaciona con la tasa de incidencia del
cancer de cuello uterino @2,

Figura 6. Infeccion por VPH
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Nota: La figura 6 muestra la progresion desde la infeccion por VPH hasta el cancer de
cérvix. Tomado de Dr.Uscanga Sanchez Colegio nacional de docencia e investigacion
de Colposcopia A.C, México. Congreso de Colposcopia 2021.



2.7 FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION POR VPH.

Dentro de los factores de riesgo estudiados se citan: promiscuidad, inicio temprano de
relaciones sexuales, el embarazo precoz por la inmadurez de las células del cuello, la
multiparidad, otras infecciones de transmision sexual, tabaquismo, deficiencias
nutricionales; factores genéticos como el déficit de alfa 1 antitripsina tendrian efecto
protector sobre el epitelio del cérvix. Se refleja una muy alta frecuencia de infecciones
entre mujeres de temprana edad y un progresivo descenso con el aumento de la edad
(16)

El cofactor mas estudiado es el tabaquismo y este se ha considerado como factor de
riesgo muy importante en la aparicion de lesiones; en el afio 2002 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), junto a la International Agency for Researh on Cancer
(IARC) concluyeron que al consumir tabaco aumenta el riesgo de malignizar y causar
el cancer invasivo de cérvix uterino @,

La Agencia Internacional de Investigacion de cancer (IARC) en 1995 declaré al VPH
COMO causa necesaria para cancer cervicouterino; pero se reconoce que la sola
infeccion por VPH no es una causa suficiente para el desarrollo del cancer
cervicouterino, yaque del 90% a 95% de las mujeres eliminan el virus sin
desarrollar cancer. El virus del papiloma humano es el factor mas importante para
padecer cancer cervicouterino. Su prevalencia en paises con alta incidencia de cancer
cervicouterino varia de 10 a 20%, mientras que en paises con baja incidencia es de 5 a
10%. @9,

Cuando existe una coinfeccion de virus de inmunodeficiencia humana y de virus de
papiloma humano, implica un dafio 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; ademds, las células de
Langerhans pueden internalizar el VIH. En las pacientes que padecen VIH y VPH, al
microscopio se observan coilocitos en promedio de una a cuatro células por campo;
dichos coilocitos son menos numerosos en quienes sélo padecen VPH. %8

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 mutacién
del genotipo lo cual da una inestabilidad genémica, con lo que resulta mas facil para el
virus romper la membrana y provocar una lesion mas grave. Para que se desarrolle
cancer de cuello uterino, debe existir una infeccion 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
maduracién de la célula, en cambio la célula cancerosa se caracteriza por una
modificacion irreversible en el ADN que causa una alteracién en su morfologia y/o
funcién. @®
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2.8 EVOLUCION DE LA INFECCION POR VPH a CaCU

La inmunodepresion desempefia una funcién fundamental en el desarrollo del cancer
de cualquier tipo. 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 inmunoldgico. Varios factores interfieren en la manifestacion 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 eliminacién del virus del cuerpo. Por otro lado, tiempo medio desde la
deteccion del VPH hasta el desarrollo de CaCu es de aproximadamente 7-8 afios, con
un 20% progresando de lesién intraepitelial de bajo grado a lesién intraepitelial de alto
grado en 2 afos. La progresion de lesion intraepitelial de alto grado a cancer invasivo
ocurre durante 5 a 7 afios adicionales. ¢4

Figura 7. Progresion, regresion y persistencia de la infecciéon por VPH
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Nota: La figura 7 muestra la progresion, regresion y persistencia de la infeccion por
VPH hasta el cancer de cervix. Tomado de Dr.Uscanga Sanchez Colegio nacional de
docencia e investicacion de Colposcopia A.C, Mexico. Congreso de Colposcopia 2021

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

El VIH también se asocia con mayor extensién y volumen de compromiso cervical
aumentando la probabilidad de afectacion en otras &reas 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/mm3), puede hacer metastasis a ubicaciones inusuales por ejemplo a Musculo
psoas, clitoris, afectacibn meningea tienen peores respuestas a la terapia estandar,
mayores recurrencias y tasas de mortalidad, en comparacion con mujeres VIH
negativa.

Las recomendaciones del Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) incluyen cribado con citologia en el primer momento del diagnéstico de VIH,
seguido de citologia anual. La Organizacion Mundial de la Salud recomendd
recientemente un intervalo de tres afios 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.

2.9 DIAGNOSTICO DE LESIONES POR VPH

La evaluacion de una paciente con sospecha de lesion intraepitelial escamosa de
cualquier grado (LIE) requiere, de acuerdo con consensos internacionales y de la
misma Norma Oficial Mexicana (NOM-014-SSA2-1994): estudios de citologia,
colposcopia y biopsia. Estos procedimientos pueden complementarse con biologia
molecular e inmunohistoquimica. La citologia y colposcopia tienen variantes de mayor
0 menor aceptacion (citologia convencional, citologia de base liquida, cervicografia,
microcolpohisteroscopia); sin embargo, los procedimientos basicos y generalmente
aceptados en la mayor parte de los paises son la citologia y colposcopia

convencionales, ademas del estudio histopatol6gico con tincion de hematoxilina-eosina
(25)

La sensibilidad y especificidad de cada uno y sus variantes es versatil, segun el
diagnéstico final que se pretende evaluar (infeccion por VPH, LIE o carcinoma invasor)
y la institucién. Es bien conocido que la sensibilidad y especificidad de la citologia
convencional y colposcopia muestran valores reciprocos; no obstante, la sensibilidad
de la colposcopia es mejor (87 a 90%) que la citologia (60 a 70 %), pero la
especificidad de ésta ultima es mayor (88 a 99 vs 69%); los mejores valores se
consiguen al combinar los dos procedimientos. El estudio histopatol6gico se considera
el indicador mas confiable de la presencia o ausencia de la enfermedad (LIE) 2.
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2.9.1 LESIONES PREMALIGNAS DEL CUELLO UTERINO

De acuerdo con la historia natural del virus de papiloma humano se puede detectar
infeccidn clinica por VPH la cual se caracteriza por presencia de lesiones visibles en el
epitelio, la infeccion 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 lesion 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 morfoldgica de las lesiones, lo cual
permite identificar datos que sugieren infeccién por VPH y 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. @”

Las lesiones pre-malignas del cuello uterino son 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: Lesion escamosa de bajo grado (LSIL, por sus siglas en inglés) y
lesién escamosa de alto grado (HSIL, por sus siglas en inglés). @4

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 diagnéstico histopatolégico de una infeccién 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 lesibn escamosa de alto grado. Se considera como
lesién 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 Ill. Identificados como displasia severa, neoplasia intraepitelial cervical grado Ill o
lesibn 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.
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CIS (Carcinoma in situ). Es el estadio mas cercano al cancer cervical invasivo
(clasificandose como Etapa 0). En su mayoria esta asociado al NIC 11I. ¢4

2.9.2 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO MORFOLOGICO.

El diagnéstico microscépico consiste en la combinacién de diversas alteraciones
primarias, mientras mas de estas aparezcan en una lesion, la confiabilidad del
diagnéstico sera mayor. De igual manera, a mayor intensidad de los cambios, mayor
sera el grado de la lesion. Para realizar el diagndstico histolégico hay alteraciones con
mayor peso que otras, sefialadas como criterios mayores, pues su sola presencia es
suficiente para clasificarlas como lesiones intraepiteliales, aun sin las otras. Al igual
que en la citologia, las alteraciones nucleares tienen mayor significado que la
alteracion de la estructura. Deben tenerse las preparaciones adecuadas, cortes
seriados y buena capacitacion citolégica; disponer de anticuerpos para el estudio de
inmunohistoquimica (Ki 67, p63 y pl6) y la correlacion con biologia molecular para
enfrentar los casos problema. Para efectuar el diagnostico citoldgico, la combinacién
de las diferentes alteraciones permite una clasificacion confiable. La atipia nuclear o
discariosis pueden encontrarse con o sin halos perinucleares. Si coexisten con los
halos perinucleares (con margenes delineados) se denomina coilocitosis. 9.

Figura 8. Terminologia e histologia de la neoplasia intraepitelial cervical

Cytology LSIL HSIL
LAST[”

System §
Histology LSIL "'g:::::',:'g:&o."'d HSIL

Bethesda | Cytology LSIL HSIL

Classification
System2] | jistology CIN 1 CIN 2 CIN 3
Previous Mild dysplasia Moderate dysplasia Severe Carcinoma
terminology dysplasia in-situ

Histologic
images

Terminologia sobre cambios precancerosos citologicos e histoldgicos del cuello uterino. Se muestra la
terminologia correspondiente de los sistemas de clasificacion anteriores. También se muestran imagenes
de los correlatos histologicos para cada categoria.

ULTIMO: terminologia escamosa anogenital inferior; LSIL: lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado;
HSIL: lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado; NIC: neoplasia intraepitelial cervical.
* CIN 2 que es p16 positivo se clasifica como HSIL. La CIN 2 que es p16 negativa se clasifica como LSIL.
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Nota: La figura 8 muestra un cuadro comparativo de la terminologia e histologia de la
neoplasia intraepitelial cervical. Neoplasia intraepitelial cervical: terminologia,
incidencia, patogenia y prevencion. Jason D. Wright UpToDate julio de 2021

2.9.3 BIOLOGIA MOLECULAR

Si aceptamos que la tecnologia actual permite, Unicamente, dar tratamiento a las
lesiones producidas por el VPH y no a la infeccion misma, es posible entender la
relevancia del diagnéstico morfolégico. La tecnologia molecular aumenta la
confiabilidad del andlisis morfolégico y agrega elementos de objetividad 9.

Las pruebas moleculares actuales han demostrado mayor efectividad; se basan en el
reconocimiento de secuencias de acido desoxirribonucleico (ADN) del VPH por medio
de técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) como: captura de hibridos,
PCR-RFLP, PCR en tiempo real y el sistema de linea reversa @,

2.10 TAMIZAJE
2.10.1 PAPANICOLAU/ CITOLOGIA CERVICAL

Es una prueba donde se toma una muestra citolégica exfoliativa cérvico vaginal. Esta
prueba reduce la incidencia y la mortalidad por cancer de cuello uterino en por lo
menos 80 %. No se evidencia beneficios de someter a examenes de deteccion a
mujeres menores de 21 afios, debido a la prevalencia baja de lesiones que
progresaran a cancer invasivo. Los exdmenes de deteccion en mujeres mayores de 65
afios no son beneficiosos si tienen antecedentes recientes de pruebas con resultados
negativos. La nomenclatura de los resultados de este tamizaje varia de acuerdo al
sistema en la que se realicen G9,

Se recomienda realizar la citologia cervical cada tres afios en mujeres entre 21 y 29
afios, se puede descontinuar en mayores de 65 afos con resultados negativos
consecutivos en los dltimos 10 afios. Las mujeres que se encuentran en vigilancia
postratamiento de NIC Il/lll o mayor, deben continuar con la deteccion de rutina
durante al menos 20 afios (incluso si estas pruebas ocurren después de los 65
afnos)®.

Si bien el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) recomienda el inicio
de la citologia anual 3 afios después de la primera relacién coital y en todas las
mayores de 21 afios, advierte que la decision de la iniciacion del tamizaje con citologia
debe considerar la evaluacién del riesgo, que incluye edad de la primera relacién
sexual, comportamientos que puedan poner a las adolescentes en mayor riesgo de
infeccion por VPH, y adherencia a préximas visitas ¢,
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el tamizaje de CC se debe realizar
por lo menos una vez a cada mujer entre 30 y 49 afios de edad.

Figura 9. Imagenes de citologia convencional

Nota: La figura 9 muestra imagenes de citologia convencional. que muestra una lesion
intraepitelial epidermoide de grado bajo. Obsérvese que los nucleos tienen un aspecto
de «manchas oscuras», un cambio degenerativo caracteristico. Tomado de
COLPOSCOPIA, PRINCIPIOS Y PRACTICAS. Barbara S Apgar. Gregory L Broztman.
Mark spitzer 2da ed, 2009. Pp 64

2.10.2 FUNDAMENTO DE LA PRUEBA

El cuello uterino es una estructura fiboromuscular tubular que sirve como conducto entre
la cavidad endometrial y la vagina. La porcién superior se continda con el utero. El
canal cervical se abre hacia la cavidad endometrial en el orificio interno y hacia la
vagina en el orificio externo. La porcion inferior del cuello uterino sobresale hacia la
vagina.

El exocérvix es la superficie del cuello uterino que sobresale hacia la vagina. Esta
cubierto de epitelio escamoso. El endocérvix es el canal cervical, que esta revestido
con epitelio cilindrico (glandular). La union escamocolumnar (SCJ) del cuello uterino
(uniébn de células escamosas y glandulares, generalmente en el orificio cervical
externo) y la zona de transformacion (la zona de transformacion es el area entre la SCJ
original y la actual) son las areas de mayor riesgo por neoplasia.

La zona de transformacién es un area de metaplasia escamosa que se encuentra entre
la UEC y el resto del epitelio escamoso. La zona de transformaciéon contiene células
embrionarias que pueden ser especialmente vulnerables a la infeccion por el virus del
papiloma humano ya la transformacién oncogénica. ©3.
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Figura 10. Zona de transformacion

> . Unién escamocilindrica
. original

Primera fase (inicial)
metaplasia escamosa

. Segunda fase (posterior)
> metaplasia escamosa

Unién escamocilindrica
nueva

Nota: La figura 10 muestra imagenes de la zona de transformacion del cérvix. La unién
escamocilindrica (UEC) original o nativa migra sobre como resultado de los cambios en
el medio hormonal o de partos vaginales (flechas y linea discontinua negras). La
conversion de la superficie cilindrica en una superficie epidermoide madura (metaplasia
escamosa) desplaza la UEC hacia el orificio cervical interno (OCI) y, finalmente, hacia
el canal endocervical. Esto puede ocurrir en dos fases, con la metaplasia madura
(flechas y linea discontinua amarillas) alejada de la metaplasia inmadura recientemente
formada (flechas y linea discontinua azules). La zona de transformacién es el area de
metaplasia escamosa entre la UEC original o nativa y la UEC . Tomado de
Colposcopia, principios y practicas. Barbara S Apgar. Gregory L Broztman. Mark
spitzer 2da ed, 2009. Pp 128

Figura 11. Terminologia.

Sistema Descriptivo (OMS) Clasificacion de NIC (CIN) Sistema Bethesda
de clases (1960) Richard (1969) (80°s)
Papanicolaou | (Reagan J.W.)
1954%**
Clase | Negativo a células Negativo Dentro de los limites
malignas normales
Clase Il Atipia inflamatoria Metaplasia Cambios reactivos y reparativos
Atipia escamosa atipica Células escamosas atipicas de
Atipia coilocitésica importancia indeterminada
(AScus)
Clase Il Displasia leve -displasia ligera (cél. NIC1 SIL de grado bajo; incluye
Displasia moderada superficiales. NIC2 Condilomas
Displasia grave (severa) -displasiamoderada (cél N|C3 SIL de grado alto
intermedias). SIL de grado alto
- displasia severa
Clase IV Carcinoma in situ -carcinoma In Situ (células ~ NIC 3 SIL de grado alto

profundas discariéticas)

Clase V Carcinoma invasor Carcinoma Carcinoma invasor
invasor
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Nota: La figura 11 muestra cuadro comparativo de la terminologia en las lesiones de
cervix. informacion tomado de COLPOSCOPIA, PRINCIPIOS Y PRACTICAS. Barbara
S Apgar. Gregory L Broztman. Mark spitzer 2da ed, 2009.

2.10.3 LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE BAJO GRADO.

Corresponde a la displasia leve, NIC | o condilomas ordinarios. La mayor parte de
estas lesiones muestra caracteristicas de condilomas ordinarios y hay coilocitosis. Un
subtipo especial LIEBG lo constituye la metaplasia papilar inmadura o condiloma
inmaduro.31-33 Es una variante poco comun o quizd mal diagnosticada como cervicitis
0 podlipo cervical. Se asocia con infeccion por VPH de bajo riesgo y, dado que la atipia
es minima, el diagndstico solamente se realiza en conocimiento de la informacion
colposcépica. El epitelio es semejante a la metaplasia escamosa inmadura con minima
atipia (similar a la metaplasia inmadura plana que es mucho mas frecuente). Si la
configuracion papilar no es clara en el material histologico o si la informacion clinica es
inadecuada, puede clasificarse como negativo a LIE. La inmunohistoquimica para Ki-67
puede ser til 3,

Figura 12. Tasas aproximadas de regresion espontanea, persistencia y progresion de
NIC

(NI CN I CIN 1
Regresion a la normalidad 60% 40% 30%
Persistencia 30% 35% 48%
Progreso a CIN il 10% 20% —
Progreso a cancer <1% 5% 30 a 40%

CIN, neoplasia intraepitelial cervical.

Nota: La figura 12 muestra cuadro con tasas aproximadas de regresion espontanea,
persistencia y progresion de NIC. Tomado de Transtorno premaligno y malignos del
cuello uterino. Diagnostico y tratamiento ginecoobstetricos. Chritlane H. Holschenrider,
MD, En Dechemey, A; Xl edicion. Nueva York, Lange Medical Book/ McGrawHill; 2014
p807-831

2.11 CONTROL DE LAS LESIONES CERVICALES EN PACIENTES VIH POSITIVOS
EN MEXICO.

En México, si la usuaria es positiva al VIH, y el Papanicolaou reporta solamente
cambios inflamatorios sin evidencia de Infeccién por VPH, NIC o carcinoma in situ, el
control por este método deberd seguirse como lo establece en la Modificacién a la
Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994, para la prevencién y control del cancer
cérvicouterino, en la unidad de atencion, toda vez que la probabilidad de evolucién del
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virus si estd presente es alta. Si el resultado del Papanicolaou reporta como
diagnoéstico IVPH, NIC I, Il o Ill, carcinoma in situ, y la unidad de atencion dispone de
una clinica de displasias, se enviara al servicio para corroborar el diagnéstico 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 atencion. ¢

La Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994, para la prevencion y control del
cancer cervicouterino, 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 citologico se realizara cada tres afos.

« Si la citologia reporta LEIAG, la colposcopia es satisfactoria y sin evidencia de lesion,
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
gue continle 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 diagndstico
histopatol6gico y se realizard nueva colposcopia y cepillado endocervical para verificar
el diagndstico colposcépico 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.

* En caso de biopsia positiva a LEIAG, se debe realizar tratamiento conservador
(electrocirugia o laserterapia) de acuerdo a la disponibilidad de cada institucion y, 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 comparacion con mujeres no infectadas, con
tasas hasta diez veces mas altas. La citologia cervical anormal se asocia con la
presencia de infeccion por VPH y el grado de inmunosupresion; tanto la frecuencia
como la gravedad de las pruebas de Papanicolaou anormales y la displasia
histologicamente documentada aumenta con la disminucion del recuento de CD4
asociados con niveles méas 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

23



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 asociacién 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 més 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 desempefiar un papel importante en el control del crecimiento de células
neoplasicas, asi como en la progresion de la enfermedad. G®

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 lesion 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 y efectivo independientemente del estado del VIH,
siendo la conizacién el tratamiento de eleccién. 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 ¢?

2.12 VACUNAS CONTRA VPH

Se han desarrollado vacunas para proteger contra la adquisicion de la infeccion por
VPH y el desarrollo de la enfermedad asociada al VPH subsiguiente.

1. La vacuna tetravalente contra el virus del papiloma humano (Gardasil) se dirige
a los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18.

2. La vacuna nonavalente contra el virus del papiloma humano (Gardasil 9) se
dirige a los mismos tipos de VPH que la vacuna tetravalente (6, 11, 16 y 18), asi
como a los tipos 31,33, 45, 52y 58.

3. Vacuna bivalente contra el virus del papiloma humano (Cervarix) se dirige a los
tipos de VPH 16 y 18. Otra vacuna bivalente dirigida a los tipos de VPH 16 y 18,
fabricada y distribuida en China, recibi6é la precalificaciéon de la Organizacién
Mundial de la Salud para su uso potencial en paises con recursos limitados 8,

Indicaciones:

De acuerdo con el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (ACIP) en los
Estados Unidos, recomendamos la vacunacion de rutina contra el VPH para todas las
mujeres y hombres en los siguientes rangos de edad:
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e Se recomienda la vacunacion rutinaria contra el VPH a los 11 o 12 afios. Se
puede administrar a partir de los 9 afios de edad.

e Para adolescentes y adultos de 13 a 26 afios que no hayan sido vacunados
previamente o que no hayan completado la serie de vacunas, se recomienda la
vacunacion de recuperacion.

e Para adultos de 27 afos o mas, no se recomienda la vacunacion de
actualizaciéon de forma rutinaria; ACIP sefiala que la decision de vacunar a las
personas en este grupo de edad debe tomarse de forma individual. La
probabilidad de exposicion previa a los tipos de vacunas contra el VPH
aumenta con la edad y, por lo tanto, el beneficio para la poblacion y la
rentabilidad de la vacuna contra el VPH es menor entre los pacientes de mayor
edad ©9,

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda que el objetivo principal de los
programas de vacunacion contra el VPH sean las mujeres de 9 a 14 afios y que los
programas locales de salud publica deben recomendar la vacunacion de mujeres
mayores solo si es asequible y rentable y no desvia los recursos de la vacunacion, la
poblacion objetivo principal o la deteccion del cancer de cuello uterino “9,

Los pacientes con VIH tienen riesgo incrementado de padecer infeccion por el VPH,
enfermedad y canceres asociados a esa infeccion, respecto de los negativos por VIH,
por lo cual el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion de la CDC recomienda la
vacunacion contra VPH en hombres y mujeres que viven con VIH hasta los 26 afios de
edad “Y:

Las personas que son sexualmente activas aun deben vacunarse de acuerdo con las
recomendaciones especificas para la edad. Un historial de prueba de Papanicolaou
anormal, verrugas genitales o infeccion por VPH NO es una contraindicacion para la
inmunizacion contra el VPH ¢2),

21  ANTECEDENTES EN CLINICA ESPECIALIZADA CONDESA IZTAPALAPA'Y
CLINICA DE DISPLASIAS DEL HOSPITAL GRAL DR. ENRIQUE CABRERA COSIO

La Clinica Especializada Condesa Iztapalapa abri6é sus puertas desde noviembre 2015,
en la zona sur de la ciudad de México en la alcaldia Iztapalapa con el objetivo de lograr
una atencion multidisciplinaria a pacientes con diagnéstico de VIH, actualmente cuenta
con alrededor de 6000 expedientes de pacientes incluyendo hombres y mujeres, en
diferentes contextos clinicos y sociales.

La clinica de Displasias del Hospital general Dr. Enrique Cabrera Cosio inicio
actividades desde marzo 2015, con el objetivo de lograr una atencién eficaz y oportuna
a pacientes con reporte de alguna alteracion o displasia en el reporte de estudio
citolégico cervical, ademas de tratar otras afecciones como infecciones de transmision
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sexual, se realizan procedimientos diagnésticos durante la colposcopia, toma de
biopsias, y tratamiento conservadores (criocirugia, esferolisis, cono cervicales) asi
también actualmente cuenta con alrededor de 1455 personas atendidas durante el
periodo de estudio, siendo 619 de primera vez, de las cuales 403 de referidas de
Centro de Salud, encontrando 268 con LIEBG.

Relacionado al tema de la investigacion, se realizd un estudio, descriptivo,
retrospectivo en el Hospital de Infectologia José Daniel Rodriguez Mariduefia en 32
mujeres con diagndéstico atipias celulares por test de Papanicolau, desde enero 2013 a
marzo 2016. Se analizaron variables de edad, seropositivas al VIH seronegativas al
VIH, resultado citoldégico. Conclusién: indicando que el reporte citolégico mas
frecuente es ASCUS, que la prevalencia de carcinoma de cuello uterino in situ fue nula,
que las lesiones intraepiteliales de bajo grado y alto grado pueden estar en relacion a
una disminucién de los CD4 y aumento de la carga viral. Ulloa P, Palomeque J., y
Ronquillo S. (2019) Mujeres con VIH y su asociaciéon con atipia y lesiones
intraepiteliales del cérvix en Guayaquil, Ecuador. Rev.méd.sinerg; 4e.298"

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



[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
3.1 Argumentacion.

Las lesiones intraepiteliales se encuentran asociadas a infecciébn por Virus del
Papiloma Humano, cuando este virus persiste por mas de dos afios puede manifestar
una lesiéon 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 céncer cervicouterino; incluso 10 afios antes que las
mujeres que no presentan infeccion por VIH. Por lo que realizar la deteccién, el
tratamiento y el seguimiento de estas lesiones mediante cribado cervical y otras
técnicas, disminuyen el riesgo de progresion a cancer cervicouterino.

En América Latina la prevalencia de VPH es de 15% y la mortalidad por cancer
cervicouterino de 11%. En México se estima que existen 59,083 mujeres con
diagnéstico 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 poblacion 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.

La infeccién genital por el Virus del Papiloma Humano (VPH), es una enfermedad de
transmision sexual (ETS) de alta incidencia mundial; desempefia un rol importante en
la génesis de las lesiones preneoplasicas y del cancer invasivo de cuello uterino.

En México existen pocos estudios enfocados en para correlacionar la persistencia de
las lesiones intraepiteliales de bajo grado en pacientes que viven con VIH, en
comparacion con paciente negativas a VIH, abriendo una brecha para enfocarnos al
adecuado control de ambas patologias, en poblacibn con factores de riesgo
aumentados.

3.2 Pregunta de investigacion.
¢En mujeres que viven con infeccion de VIH, la lesion intraepitelial escamosa de bajo

grado (LIEBG) es persistente aun con carga viral indetectable y conteo Linfocitos T
CD4 mayor a 200 cel/mm?, en comparacién con mujeres que negativas a VIH?
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IV. 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. 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 infeccién por el VIH.

Por otra parte, de acuerdo al informe de CENSIDA 2020, se estima que las personas
gue vivian con VIH en el mundo eran 38 millones, durante el afio 2019 se estimé que
hubo un total de 1.7 millones de nuevas infecciones. 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 México; desde el inicio de la epidemia y hasta el noviembre del 2021, existen
328,791 casos de VIH y Sida notificados, 81.4% (267,736) son hombres y 18.6%
(61,055) son mujeres, del total de casos 84.4% se encuentran en edad reproductiva
(15-49 afos); la relacion hombre: mujer del total de casos de VIH acumulados hasta el
afio 2021 es de 4:1. (Secretaria de Salud, Informe histérico, Sistema de vigilancia
epidemioldgica, VIH, 2021).

Aunado a lo anterior, hay que considerar que el VPH tiene una prevalencia en mujeres
con la infeccién 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 progresién de lesiones
premalignas a maligna.

Actualmente, esta investigacion se considera relevante porque de acuerdo con las
estadisticas del INEGI, en el afio 2019 el tumor maligno del cuello del Gtero 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 afios (13%).

En México existen pocos estudios enfocados en para correlacionar la persistencia de
las lesiones intraepiteliales de bajo grado en pacientes que viven con VIH, en
comparacion con paciente negativas a VIH, abriendo una brecha para enfocarnos al
adecuado control de ambas patologias, en poblacion con factores de riesgo
aumentados.

La inquietud nace en comparar dos tipos de poblacion una sana y otra con
comorbilidad VIH, para concientizar al personal los médicos y paramédico sobre la
promocioén a la salud en todas las usuarias de los servicios de salud, en tamizaje de
escrutinio y la necesidad de realizar citologias cervicales para la deteccion temprana
de lesiones de VPH, y asi dar tratamiento oportuno.
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V. HIPOTESIS.

La lesion intraepitelial escamosa de bajo grado es persistente en mujeres que viven
con infeccion de Virus de inmunodeficiencia Humana aun con carga viral indetectable y
conteo CD4 mayor a 200 cel/mm?, en comparaciéon con mujeres negativas a VIH

HIPOTESIS NULA (HO): la lesion intraepitelial escamosas de bajo grado no es
persistente en mujeres que viven con infeccion de Virus de inmunodeficiencia Humana
aun con carga viral indetectable y conteo CD4 mayor a 200 cel/mm?3, en comparacién
con mujeres negativas a VIH

HIPOTESIS ALTERNA (H1): la lesion intraepitelial escamosas de bajo grado es
igualmente persistente en mujeres que viven con infeccion de Virus de
inmunodeficiencia Humana aun con carga viral indetectable y conteo CD4 mayor a 200
cel/mm?3, en comparaciéon con mujeres negativas a VIH

VI. OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la persistencia de lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado en
mujeres que viven con infeccion de Virus de inmunodeficiencia Humana (VIH) que
acuden a Clinica Especializada Condesa Iztapalapa versus mujeres negativas a VIH
de la Clinica de Displasia del Hospital Gral Dr. Enrique Cabrera de la Secretaria de
Salud de la Ciudad de México

VIl. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

- Describir en cuantas pacientes con diagnostico de lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado por citologia, persiste la lesiéon y son negativas a VIH.

- Describir cuantas pacientes portadoras de lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado que viven con VIH tienen carga viral indetectable y conteo CD4 mayor a 200
cel/mma3.

- Identificar en cuantas pacientes persiste la lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado en 12 y 24 meses de seguimiento.

29



VIlIl. METODOLOGIA.
8.1 Tipo de estudio.

El disefio de esta investigacién es cuantitativo, observacional, transversal, analitico de
casos y controles. Se revisaron 157 expedientes de la Clinica Especializada Condesa
Iztapalapa, y 268 expedientes de la Clinica de Displasias del Hospital general Dr.
Enrique Cabrera Cosio, ingresadas durante el periodo comprendido entre el 1° de
enero de 2018 y el 30 de junio 2020.

8.2 Poblacién de Estudio.

Mujeres de 18 a 60 afios con diagnostico de VIH y diagnéstico de lesion intraepitelial
de bajo grado atendidas en Clinica Especializada Condesa y mujeres de 18 a 60 afios
con diagnostico de lesion intraepitelial de bajo grado atendidas en Clinica de
Displasias del Hospital general Dr. Enrique Cabrera durante el periodo de 1 de enero
del 2018 a 30 de junio 2021.

8.3 Muestra.

Se obtuvo una muestra por conveniencia en la que se estudiaron los expedientes de
un total de 60 pacientes, que equivalen a una prevalencia de VIH y lesion intraepitelial
de bajo grado en el 38% de los expedientes clinicos que obran en el archivo de la
Clinica Especializada Condesa lztapalapa, durante el periodo de estudio. Y 120
pacientes, que equivalen a una prevalencia lesién intraepitelial de bajo grado en el
44% de los expedientes clinicos que obran en el archivo de Clinica de Displasias del
Hospital general Dr. Enrique Cabrera, durante el periodo de estudio.

8.4 Tipo de muestreo y estrategia de recoleccion.

La muestra anteriormente descrita se obtuvo por el método no probabilistico mediante
la técnica Intencional, que permitid seleccionar casos que cumplian con los criterios
de inclusion:

a) Expediente clinicos completos de pacientes mujeres con diagnéstico de VIH;
b) Que tuvieran conteo de linfocitos T CD4 y carga viral,

c) Que tuvieran diagndstico de lesién intraepitelial de bajo grado;

d) Pacientes entre 18 y 60 afios de edad,;

e) Sean pacientes no embarazadas

f) No histerectomizadas.

g) que acudieran a seguimiento por lo menos 1 afio.

En el caso de la Clinica de Displasias del Hospital general Dr. Enrique Cabrera

Cosio se ocuparon los mismos criterios excepto el inciso A, requiriéndose paciente
mujeres con lesion intraepitelial de bajo grado negativas a VIH.
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Para determinar la muestra, se fueron retirando del andlisis todos aquellos
expedientes que cumplian con los criterios de exclusion, a) Expediente clinicos
incompletos; b) Sin conteo de linfocitos T CD4 y carga viral; ¢) Que tuvieran
diagndstico citoldgico inicial Negativo u otra alteracién diferente a LIEBG d) menores
de 18 afios 0 mayores de 60 afios de edad; e) embarazadas f) histerectomizadas, g)
que abandonaron el seguimiento antes del afio.

Por lo que, 97 expedientes fueron eliminados en la Clinica Condesa
Especializada y 148 de la clinica de Displasias de Hospital Dr. Enrique Cabrera Cosio.

El poder del estudio se calculé con ayuda de la herramienta ClinCalc.com, en la
que al tener 120 del grupo 1y 60 pacientes del grupo 2, y una incidencia conocida del
55% en la poblacion, y la de la muestra del 38% y 44%, se obtuvo un poder post-hoc
del 100%, con una alfa de 0.05 (ver anexo 1).

8.5 Variables

Tabla 3. Tabla de operacionalizacion de variables de investigacion.

DEFINICION .
VARIABLE TIPO MEDICION CRITERIOS
OPERACIONAL
) NUmero para
_ [Namero con el que se No. de identificar al
Expediente | Cuantitativa lidentificael expediente Expediente paciente enla
Discreta ini i .
clinico de la paciente. clinica.
Numero asignado al
- expediente del paciente Numero 1— 60
ID lé?gc'r:t:;’a para guardar la copsecutlvo Y
confidencialidad de sus | @signado
datos personales. 1-120
Cuantitativa | Edad en afios registrados N > 18 afios
Edad di . e Afios N
Iscreta al ingreso a la clinica < 60 afios
Estado civi Cualitativaa | Situacion de convivencia Tino de Estad 1. soltera,
SAdo eV | nominal | administrativa PO de IO 2. union libre
. Civil
reconocida de las 3. casada
personas en el momento
en que se realiza la
recogida de informacion.
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VARIABLE ESCALADE |DEFINICION MEDICION CRITERIOS
MEDICION  |OPERACIONAL
0. Negativa
Resultado del Resultado 2. ASC-US
Citologia Cualitativa | Papanicolaou de la 3. LIEBG
nominal pra(?tlcado ala citologia 4 LIEAG
paciente. ) )
4.. Carcinoma in
situ
o Resultado de la 1.Sin alteraciones
Colposcopia Cuallt'atl\lla prueba de IRes:ultado de 5 Alteraciones
nominaL | colposcopia (i)lposcopia inflamatorias
practicada a la L
paciente 3. Lesion
acetoblanca tenue
4. Lesion
acetoblanca densa
5. Inadecuada
0. Sin
Resultado de la Biopsia
Blopsia Cualita}tiva 222;21% ala Res'ultaQO de 1.NIC I
anominal paciente. la biopsia 2. NIC Il
NIC Il 4.
Carcinomain situ
Inicio de Vida paciente L )
Sexual a o reportd primera ¢Inicio su vida
temprana edad Cual|t.at|va relacion sexual  [oexual a 1.Si
sin nominal antes de los 18 tgmprana _e,dad 0. No
proteccion afos sin proteccion?
Cualitativa | La paciente fuma .
Tabaquismo nominal actualmente ¢Fuma? 1.Si
0. No.
Cualitativa | A la paciente se )
VPH nominal Diagnostico VPH |Presenta VPH 1.Si
por PCR 0. No
la paciente
Vacuna VPH Cualitativa | se aplico ¢ Recibié vacuna| 1. Sj
nominal vacuna VPH?
vs. VPH 0. No
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ESCALA DEFINICION ]
VARIABLE DE OPERACIONAL MEDICION CRITERIOS
MEDICION
Se emplea para
estadificar la infeccion y 1. menor 200
como guia en la toma de| CD4
Conteo Cuantitativa | conducta clinica. Sirve Namero 5 Entre 201 -
Linfocitos T | Continua | como referencia para de CD4 499 CD4
CD4 iniciar profilaxis contra 3. mayor a 500
infecciones oportunistas CD4
y/o para iniciar
tratamiento
antirretroviral.
Cantidad de 1.-Indetectable
copias de ARN del 2.De1a50
VIH en unvolumen copias/ml
Carga de VIH | Cuantitativa| concreto de sangre; 2 De 51 a 200
Continua | | resultado se Copias/ml | copias/ml
informa como 3. De 201 a

namero de copias
de VIHpor mililitro de
sangre

(copias/ml).

1000 copias/ml
4. mayor de1000
copias/ml
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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 operacionalizacién de variables que aparece arriba
mediante archivo de recoleccién de datos, que no requirid pruebas de confiabilidad o
sensibilidad, dado que sélo se recolectaron los datos de las variables de interés que
existian en los expedientes. Con esta informacién que se construyé la base de datosen
un 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 Declarativade Helsinki.

8.7 Andlisis estadistico de datos.

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

En primera instancia, se realiz6 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 realiz6 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 funcién de
las dos series de datos de la variable dependiente: lesiones escamosas intraepiteliales
de bajo grado (LEIBG). El primer grupo observado fue el que incluia a las pacientes
que viven con virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y el segundo fue identificado
como paciente no VIH.

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 LEIBG. En el caso de que la asociaciéon
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.
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Adicionalmente, se us6 la prueba U de Mann-Whitney considerando que la
variable dependiente LEIBG es una variable categorica, para determinar si las
diferencias localizadas en las observaciones de las variables independientes son
estadisticamente significativas. En todos los casos se consider6 comoestadisticamente
significativo un valor de p menor al 0.05.

Para determinar el punto de corte de los linfocitos TCD4 en mujeres con
diagnéstico de VIH en el que se presentan LEIBG se utilizé la herramienta de las tablas
ROC en el médulo de andlisis 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 Gnico 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 nhombres de los pacientes seran sustituidos
por nameros.

El presente estudio se realiz6 conforme a lo estipulado como requisitos para la
investigacion en seres humanos en la Ultima version de la declaracion 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 recoleccion de datos para este estudio se llevo a
cabo en expedientes de la Clinica Especializada Condesa y del Hospital enrique
Cabrera, para reservar la total confidencialidad de los pacientes, su nombre fue
sustituido por un nimero de identificacién, ningiin nombre se asoci6 a ningun dato que
se recabd para esta investigacion.
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X. Resultados

El presente trabajo incluye los datos recolectados de 60 expedientes de pacientes
que fueron atendidas en la Clinica Especializada Condesa lIztapalapa, a quienes se les
diagnostic6 VIH y lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LEIBG) por
citologia cervical, y en sus expedientes clinicos cuentan los registros de su conteo de
linfocitos T CD4, carga viral de VIH y citologia de seguimiento realizadas.

Asi también incluye los datos recolectados de 120 expedientes de pacientes que
fueron atendidas en la Clinica de Displasias del Hospital general Dr. Enrique Cabrera
Cosio, a quienes se les diagnostico lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado
(LIEBG) por citologia cervical, y en sus expedientes clinicos obran los registros de los
controles de citologia subsecuentes, resultados de colposcopia y biopsias si fueron
realizadas.

Por la parte de la estadistica descriptiva, la edad mediana observada en la
muestra estudiada fue de 35 afios para las pacientes de Cinica Especializada Condesa
y de 39 afios para las pacientes de Clinica de Displasias del Hospital general Dr.
Enrigue Cabrera Cosio.

Ademas, se observé que 35 expedientes, que corresponden al 65% (n=35),
fueron pacientes en los grupos de edad de entre 18 y 39 afios. Es decir, se
presentaron 1.56 casos de ingresos de mujeres seropositivas y presencia de LIEBG en
ese rango de edades por cada caso registrado de pacientes del resto de los grupos
etarios observados.

Grafica 1: Edad de la poblacion estudiada en el momento de diagnéstico de LIEBG, de
pacientes que viven con VIH de la Clinica Especializada Condesa Iztapalapa.

Mayores de 59 afios [l 3

De50a 59 afios [ >
De 40 a 49 afios | 17

GRUPO DE EDAD

De30a39aiios |G 13
Menores de 30 afios | 1/

0 5 10 15 20
NUMERO DE PACIENTES

Fuente: Expedientes clinicos.
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Grafica 2: Edad de la poblacion estudiada en el momento de diagnéstico de LIEBG, de
pacientes de Clinica de Displasias del Hospital General Dr. Enrique Cabrera Cosio.

Mayores de 59 afios [ 7
De50a59 afios [ 14

De 40 a 49 afios NN 36

Grupo de edad

De 30a39afios |GGG 33
Menores de 30 afios | 30

0 10 20 30 40

numero de pacientes

Fuente: Expedientes clinicos.

En los datos analizados se observé que en el 52% (n=63), fueron pacientes en
los grupos de edad de entre 18 y 39 afios de la Clinica de Displasias del Hospital
general Dr. Enrique Cabrera Cosio. Es decir, se presentaron 1.2 casos de ingresos de
mujeres con presencia de LIEBG en ese rango de edades por cada caso registrado de
pacientes del resto de los grupos etarios observados.

Otra caracteristica demogréfica de los grupos en comparacion es el estado civil
encontrando que el grupo predominante fue solteras con un 46.7 % (n=28) de la
poblacion de 60 pacientes que viven con VIH de la Clinica Especializada Condesa
Iztapalapa. Y en la Clinica de Displasias del Hospital general Dr. Enrique Cabrera
Cosio fue el grupo de pacientes en unién libre con un 50.8 % (n=61). Tomando en
cuenta que en solteras se integrd a las pacientes que se refirieron asi mismas como
viudas o divorciadas, y considera a la convivencia en unioén libre como una pareja
estable.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas en cuanto a estado civil.

PACIENTES QUE PACIENTES
VIVEN CONVIH  NEGATIVAS A VIH

SOLTERAS 28 46.7% 18 15.0%

UNION LIBRE 18 30.0% 61 50.8%

CASADAS 14 233% 41 34.2%

Fuente: Expedientes clinicos. n=60 pacientes para Clinica Especialidad Condesa
Iztapalapa, y n= 120 para la Clinica de Displasias del Hospital general Dr. Enrique
Cabrera Cosio
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Xl. Analisis de Resultados.

Dentro de los factores de riesgo para lesiones por VPH se tomaron encuentra el
tabaquismo, inicio de vida sexual temprana antes de los 18 afios sin proteccion, y
multiples parejas sexuales, no se incluy6é presencia de enfermedades de transmision
sexual ya que en el grupo de casos analizado el 100% de las pacientes viven con VIH
considerandose esta una enfermedad de transmision sexual.

Los resultados encontrados fueron el inicio de vida sexual antes de los 18 afios fue
mas frecuente en el grupo de pacientes que viven con VIH con un 73.3% (n=44) de la
poblacion estudiada en comparacién con el 50.8%(n=51) de las pacientes negativas a
VIH. Otra variable analizada es multiples parejas sexuales encontrado un resultado de
menor frecuencia con 31.7% (n=19) en los casos de pacientes que viven con VIH en
comparacion con el 36.7% (n=44) de pacientes negativas a VIH.

Tabla 2. Factores de riesgo para lesiones por VPH

PACIENTES QUE PACIENTES
VIVEN CON VIH NEGATIVAS A VIH

TABAQUISMO  SI 5 8.3% 13 10.8%

NO 55 91.7% 107 89.2%

IVSA ANTES DE LOS 18 S| 44 73.3% 61 50.8%
ANOS ' NO 16 26.7% 59 49.2%

MULTIPLES PAREJAS SI 19 31.7% 44 36.7%
SEXUALES ' NO 41 68.3% 76 63.3%

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

Esto indica que el factor predominante en los casos de pacientes que viven con
VIH de la Clinica Especializada Condesa Iztapalapa fue el inicio de vida sexual activa
sin proteccién antes de los 18 afios, siendo la moda de la edad reportada de 15 afios
para esta variable en comparacion con 17 afios para las pacientes negativas a VIH.
Finalmente, se observd que tabaquismo fue mas frecuente en las pacientes negativas
a VIH con un porcentaje 10.8%(n=13) de la poblacién estudiada en comparacion con el
8.3% (n=5) de los casos de pacientes que viven con VIH, ninguna de las
caracteristicas demogréficas estudiadas se asocia con el nivel de LEIBG.

En lo referente a los resultados de las pruebas clinicas analizadas para
determinar el tipo de lesion de cada paciente, se tomaron en cuenta los resultados
de la citologia. También se consideré cuando se realiz6 la citologia cervical, con el
conteo de CD4 y carga viral mas cercana a dicha toma en el caso de las pacientes que
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viven con VIH de la Clinica Especializada Condesa lztapalapa. Asi también, de la
colposcopia realizada para complementar el diagnostico, como las biopsias tomadas
en caso de observar lesion acetoblanca durante la misma.

Tabla 3. Tabla de frecuencia de resultados de colposcopia y su asociacion en las
pacientes que viven con VIH y diagnéstico de LIEBG por citologia cervical.
Variables clinicas observadas n=60 (%)

COLPOSCOPIA  FRECUENCIA %
Sin alteraciones 22 37%
Alteraciones inflamatorias 16 27%
Lesion acetoblanca tenue (LIEBG) 16 27%
Lesion acetoblanca densa (LIEAG) 0 0%
Inadecuada 1 2%

Otros (atrofia) 5 8%

Fuente: Expedientes clinicos. Frecuencia: cantidad de pacientes que presentaron ese
diagnoéstico colposcépico, % porcentaje en relacion del total de las pacientes
estudiadas del grupo de casos.

En la tabla numero 3 se describe los hallazgos colposcépicos que se encontraron en
las 60 pacientes que viven con VIH, recordando que todas ellas cuentan con resultado
de citologia cervical de inicio que reporta LIEBG, al realizarse la colposcopia
encontramos que la mayoria de las pacientes 37% (n=22) tuvo un colposcopia
adecuada sin alteraciones, 27 % (n=16) de ellas se correlaciona con lesion
acetoblanca tenue, 27% (n=16) de pacientes con Alteraciones inflamatorias
inespecificas, 8% (n=5) con otros hallazgos como lo fue la atrofia, y solo una de ellas
con resultado inadecuado.

Tabla 4. Tabla de frecuencia de resultados de colposcopia en pacientes negativas a
VIH y con diagnostico de LIEBG por citologia cervical.
Variables clinicas observadas n=120 (%)

COLPOSCOPIA | FRECUENCIA %
Sin alteraciones 16 13%
Alteraciones inflamatorias 36 30%
Lesion acetoblanca tenue (LIEBG) 52 43%
Lesion acetoblanca densa (LIEAG) 1 1%
Otros (eversion glandular) 7 6%
Otros (atrofia) 2 2%
inadecuada 6 5%

Fuente: Frecuencia: cantidad de pacientes que presentaron ese diagnostico
colposcopico, % en relacion del total de las pacientes estudiadas del grupo control.
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En cuanto a las pacientes del grupo control 120 pacientes de la Clinica de Displasia
del Hospital general Dr. Enrique Cabrera, quienes son negativas a VIH y con
diagnéstico de LIEBG por citologia cervical, se encontré los siguientes resultados
colposcopicos en la primera visualizacion, el 95% (n=114) fueron adecuadas de las
cuales 98 pacientes presentaron un hallazgo colposcépico anormal siendo la lesion
acetoblanca la mas frecuente con 43% (n=52), posterior las alteraciones inflamatorias
inespecificas 30% (n=36), otros hallazgos como eversién glandular 6% (n=7), atrofia
2% (n=2) pacientes y 1 paciente se observd LIEAG, Finalmente solo 13 % (n=16) sin
alteraciones a la visualizacién por colposcopia, 5% (n=6) de fueron inadecuades por
presentar sangrado. Estos resultados se ven en la tabla nimero 5

Con lo anterior, sabiendo que el 100% de ambos grupos se realiz6 estudio
colposcépico, podemos decir que fue mas frecuente las colposcopias sin alteraciones
(37%) en el grupo de las pacientes que viven con VIH en comparacion con el 13 % de
las pacientes negativas a VIH.

De los casos de pacientes que viven con VIH y diagnostico citolégico inicial de LIEBG
(n=60), que ademas presentaron un hallazgo anormal en el estudio colposcépico se
realizaron 20 biopsias cervicales, en la tabla nUmero 5 se muestran los resultados
reportados encontrando que 28% (n=17) presentaron NIC | (neoplasia intraepitelial 1),
demostrando con ello una correlacion significativa entre lo observado por colposcopia
27% (n=16) y el resultado histopatoldgico. Sin embargo, cabe sefialar que mas del
67% (n=40) de las pacientes no se realizo biopsia cervical y solo se dio seguimiento
con controles citolégicos posteriores.

Tabla 5. Tabla de frecuencia de resultados biopsia cervical en pacientes que viven
con VIH y con diagndstico de LIEBG por citologia cervical.

Variables clinicas observadas n=60 (%)

HISTOPATOLOGIA FRECUENCIA %
Sin biopsia 40 67%
Metaplasia escamosa 2 3%
NIC | 17 28%

NIC Il 1 2%

Fuente: Expedientes clinicos.

De las pacientes negativas a VIH y diagnostico citolégico inicial de LIEBG (n=120),
que ademas presentaron un hallazgo anormal en el estudio colposcépico se realizaron
51 biopsias cervicales, en la tabla nimero 6 se muestran los resultados reportados
encontrando 31% (n=37) del total que presentaron LIEBG por citologia presentaron
NIC | (neoplasia intraepitelial 1), siendo menor a las observadas por colposcopia 43%
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(n=52) y el resultado histopatolédgico. Sin embargo, cabe sefalar que el 58% (n=69) de
las pacientes no se realiz6 biopsia cervical.

Tabla 6. Tabla de frecuencia de resultados de biopsia cervical en pacientes negativas
a VIH y con diagnostico de LIEBG por citologia cervical.

Variables clinicas observadas n=120 (%)
HISTOPATOLOGIA FRECUENCIA %

Sin biopsia 69 58%
Metaplasia escamosa 6 5%
Cervicitis cronica 5 4%

NIC | 37 31%

NIC Il 2 2%

NIC I 1 1%

Fuente: Expedientes clinicos.

Los resultados histopatolégicos estos no pueden ser comparados ya que existe un
sesgo significativo en cuanto a la proporcién de biopsias cervicales tomadas siendo
solo en el 33%(n=20) de los casos de pacientes que viven con VIH en comparacion
con el 52% (n=51) del grupo control.

Otras variables estudiadas como la aplicacion de vacuna contra VPH solo 2 pacientes
que viven con VIH cuentan con la aplicacién de la misma al momento de la realizacion
de la primera citologia. De las 60 pacientes estudiadas solo el 10% (n=6) se realizaron
PCR para deteccion de genotipos VPH de alto riesgo siendo su resultado negativo. En
cuanto a las pacientes del grupo control ninguna se aplicé la vacuna, 12 % (n=10)
pacientes cuentan con PCR para VPH y solo 2 de ella con resultado positivo para
POOL de alto riesgo.

Tabla 7. Tabla de nimero de pacientes que cuentan con aplicacion de vacuna contra
VPH, y pacientes con estudios de PCR para deteccion de VPH de alto riesgo.

PACIENTES PACIENTES

QUE VIVEN NEGATIVA

CON VIH A VIH
PACIENTES VACUNADAS CONTRA VPH 2 0

PACIENTES CON PCR PARA VPH 6 10

Fuente: Expedientes clinicos.
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Otra variable estudiada en los casos de pacientes que viven con VIH es su estado
inmunolégico acorde al conteo de células CD4 por mm?® y carga viral (copias del virus
por ml).

Grafica 3. Grafica del nUmero de pacientes en relacion con el conteo de Linfocitos T
CD4 en pacientes que viven con VIH y con diagnéstico de LIEBG por citologia cervical.
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Fuente: Expedientes clinicos

Grafica 4. Grafica del nUmero de pacientes en relacién con la carga viral detectada
en pacientes que viven con VIH y con diagnéstico de LIEBG por citologia cervical.
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En la gréfica nimero 3 podemos observar que solo el 12 % (n=7) tuvieron un recuento
de CD4 menor a 200 células/mm? , la mayoria 55% (n=33) se encontraron en el rango
de 200 a 499 células/mm?, el 33% (n=20) con conteo de CD4 mayor a 500 cel/mm? .
También se encontré que 30% (n=18) tuvieron carga viral indetectable, el 15% (n=9)
de 1 a 50 copias, la mayoria 43% (n=26) de 51 a 200 copias, el 3% (n=2) de 201 a
1000 copias, solo el 8% (n=5) tuvo mas de 1000 copias/ml, lo cual se puede apreciar
en la grafica nimero 4.

Para completar los objetivos especificos de esta investigacion y comprobar la hipétesis
generada, posterior a la citologia inicial se continuo con seguimiento con citologia
cervical de control de todas las pacientes y al afio se encontraron los siguientes
resultados que se muestran en la tabla numero 8.

Tabla 8. Resultados de la citologia de control a 12 meses de seguimiento en ambos
grupos estudiados
PACIENTES QUE VIVEN PACIENTES NEGATIVAS

CON VIH n=60 A VIH n=120
LIEBG 27 45% 41 34%
LIEAG 2 3% 8 7%
OtroS (ASC-US) 10 17% 33 28%
Negativos 19 32% 36 30%
Inadecuados 2 3% 1 1%

Fuente: Expedientes clinicos

En lo anterior presentado encontramos que la LIEBG persistié en el 45% (n=27) de las
pacientes que viven con VIH siendo este uno de nuestros objetivos especificos, el 32%
(n=19) hubo regresién de la enfermedad y en el 3% (n=2) hubo progresion de la
enfermedad, Comparando con el grupo de pacientes negativas a VIH encontramos
que el 34% (n=41) persistio la LIEBG siendo este otro objetivo especifico, en el 30%
(n=36) hubo regresiéon y 7% (n=8) hubo progresion de la enfermedad hacia una
LIEAG.

Por medio de la medida estadistica utilizando el odds ratio en los resultados
encontrados comparando los grupos de la Clinica Especializada Condesa Iztapalapa y
la Clinica de Displasias del Hospital general Dr. Enrigue Cabrera Cosio, el Riesgo
Relativo de que la LIEBG persista en una paciente que viven con VIH es de 1.2 veces
(IC 95% 0.59-2.6) aun con carga viral indetectable o menor a 50 copias/ml por lo que
no podemos rechazar nuestra hipotesis alternativa.

Cabe mencionar que existe un sesgo el cual es el intervalo de tiempo en el control
citolégico de las pacientes ya que se dio seguimiento minimo de 12 meses a las
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pacientes que viven con VIH, sin embargo, a las pacientes negativas de VIH el control
se realizado en un intervalo de 10 a 12 meses después del primer resultado alterado, y
37 pacientes en seguimiento de la Clinica de Displasias del Hospital general Dr.
Enrique Cabrera Cosio se otorgd manejo conservador (criocirugia) por lo misma razon
no se pudo realizar la comparacion a 24 meses de seguimiento.

Se analizo también la relacion entre el conteo de células CD4 y el resultado de la
citologia cervical a un afio de seguimiento de las pacientes que viven con VIH, se

muestra en la siguiente grafica.

Grafica 5. Relacién entre el conteo de células CD4 y el resultado de la citologia de
control a 12 meses de seguimiento en pacientes que viven con VIH.
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Fuente: Expedientes clinicos.

Lo anterior demuestra que las pacientes que viven con VIH y presentan un conteo
celular de CD4 menor a 200 cel/mm?3 tienen un riesgo relativo de 6.1 (IC 95% 1.6-2.2)
P= 0.05) veces mas de persistir la lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG) en
comparaciones con aquellas pacientes que con un conteo de CD4 mayor a 200
cel/mm?.
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Xll. Discusién.

De acuerdo con el trabajo realizado por Clifford et al. (2016) el recuento de
células CD4 se asocia hegativamente con la prevalencia, persistencia e incidencia de
anomalias cervicales. Por lo que, los valores inferiores a 200 cel/mm?®, mas una carga
viral mayor a 50 copias/ml se traducen en una considerable inmunodeficiencia,
predisponiendo a la aparicion de lesiones intraepiteliales o carcinoma de cuello
uterino, por lo que un factor de riesgo para persistir una LEIBG. Ante este
posicionamiento, se afirma que los resultados obtenidos en esta investigacion estan
alineados; ya que la persistencia de la LIEBG a un afio de seguimiento fue 6.1 veces
mayor en aquellas pacientes con valores de células CD4 inferiores a 200 cel/mm?3 .

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 400 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 lesién cervical, lo
que se observa en la grafica 5. (p<0.005).

En lo referente a las tasas aproximadas de regresion espontanea de NIC I. Chritlane

H. Holschenrider, MD, En Dechemey, (2014), no contamos con reporte histopatolégico
de control para realizacion dicha comparacion.

45



XIIl. Conclusiones.

Con los resultados obtenidos, Por medio de la medida estadistica utilizando el odds
ratio en los resultados encontrados comparando los grupos de la Clinica Especializada
Condesa lztapalapa y la Clinica de Displasias del Hospital Enrique Cabrera el Riesgo
Relativo de que la LIEBG persista en una paciente que viven con VIH es de 1.2 veces
(IC 95% 0.59-2.6) aun con carga viral indetectable o menor a 50 copias/ml por lo que
no podemos rechazar nuestra hipotesis alternativa.

En el caso del primer objetivo Identificar en los expedientes clinicos cuéntas
pacientes tienen diagnédstico de lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado por
citologia persiste la lesiébn y son negativas a VIH 34 %, siendo este un porcentaje
mayor a la reportado en la literatura. Para el segundo objetivo se encontré6 que 27
pacientes (45%) portadoras de lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado que
viven con VIH persistid la lesion a 12 meses de seguimiento. El ultimo objetivo
identificar en cuantas pacientes persiste la lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
a 24 meses de seguimiento, sin embargo, un porcentaje significativo no continuo
seguimiento después de 12 meses razon por la cual no se cumplio el objetivo.

También se demostr6 que las pacientes que viven con VIH y presentan un conteo
celular de CD4 menor a 200 cel/mm? tienen un riesgo relativo de 6.1 veces mas de
persistir la lesién intraepitelial de bajo grado (LIEBG) en comparaciones con aquellas
pacientes que con un conteo de CD4 mayor a 200 cel/mm®. OR 6.1 (IC 95% 1.6-2.2)
P=0.05.

Recomendaciones.

Para contribuir a la contencién 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 relacién entre el conteo de linfocitos, la
carga viral, se recomienda estudiar aquellos persiste la LEIBG, seria conveniente que
las pacientes que viven con VIH contaran con un estudio de PCR de VPH de alto
riesgo, ya que estan reportados en la literatura como factores de progresion de las
lesiones cervicales intraepiteliales a CaCu, en el caso de la muestra aqui estudiada
sOlo el 10% de la muestra cuenta con estudios de PCR para VPH y de las cuales
ninguna presento resultado positivo.

Por otra parte, se espera que la vacunacion efectiva alcance una cobertura a los
grupos de riesgo como los estudiados en esta investigacion. Asi también observar
grupos etarios mas jovenes quienes probablemente ya cuenten con la vacuna contra
VPH vy, en caso de continuar la incidencia, desarrollar futuras investigaciones con las
variables estudiadas y agregando otras de potencial interés.
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Anexo 1. Célculo del poder post-hoc

Number of Subjects
Reset Calculate

Group 1 120 | subjects

Group 2 60 subjects

RESULTS

Dichotomous Endpoint, Two Independent Sample Study

Posthoc Power
0 Incidence, group 1 [ 55%
100%

Incidence, group 2 | 14%
power

Subjects, group 1 | 120
Subjects, group 2 (80
Algha 0.05

[# View Power Calculations

Resultados obtenidos de: https://clincalc.com/stats/Power.aspx

52



Glosario.

ASC-US. Celulas Escamosas atipicas de significado indeterminao

CC. citologia convencional

CDC. Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades

CaCU. Cancer Cervicouterino

CIS. Carcinoma In Situ

Dx. Diagnéstico

ITS infeccion de transmision sexual

NIC I. Neoplasia Intraepitelial Cervical 1

LIEBG. Lesidn cervical del Bajo Grado

LIEAG. Lesion cervical del Alto Grado

Linfocito TCD4. Los linfocitos (las células) T CD4 ayudan a coordinar la respuesta
inmunitaria al estimular a otros inmunocitos, como los macrofagos, los linfocitos B y
los linfocitos T CD8 para combatir la infeccién. 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. Organizacion Mundial de la Salud
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