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1. RESUMEN

“PATOLOGIAS VULVARES PRESENTES EN PACIENTES QUE VIVEN CON
VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN LA CLiNICA CONDESA”

Introduccion: En el mundo, aproximadamente 36.7 millones viven con el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), mas del 50% son mujeres. Personas con VIH
poseen mayor riesgo de presentar infecciones por distintos agentes y ulceras
vulvares que incrementan el riesgo de transmision del virus de inmunodeficiencia
humana. (.19

Objetivo: Identificar las patologias vulvares presentes en pacientes que viven con
Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio con disefio transversal. Se identificaron
las patologias vulvares presentes en pacientes con diagndstico de VIH durante el
periodo comprendido del 01-01-22 al 1-06-2023 en la Clinica Especializada
Condesa Cuauhtémoc, Ciudad de México; asi como su relacion con los niveles
séricos de linfocitos CD4 y carga viral con el grado de afeccion vulvar, la informacion
fue recopilada en el instrumento previamente disefiado para este fin y
posteriormente trasladada a una hoja de datos Exel para realizar el analisis
estadistico. Se utiliz6 prueba T para variables numéricas con la finalidad de
establecer dependencia con el diagnéstico de patologia vulvar, con una p <0.05
para la significancia estadistica.

Resultados: 61 casos evaluados, las patologias vulvares mas comunes fueron
condilomatosis en el 54.1%, molusco contagioso en el 16.4% y herpes genital en el
8.2%, asi mismo, el 27.9% de las pacientes no tenian un adecuado apego al
tratamiento, se encontro relacién entre algunas patologias con variables como la
edad y los niveles de CD4.

Conclusiones: Se presentaron patologias vulvares en el 98.4% de pacientes, se
encontro relacion entre la aparicion de liquen escleroso con la edad, asi como
relacion entre la presencia de molusco contagioso y condilomatosis con niveles
disminuidos de linfocitos CD4.

Recursos e infraestructura: Los recursos de esta investigacion corrieron a cuenta
del investigador, la infraestructura fue la ofrecida por la Clinica Especializada
Condesa Cuauhtémoc, Ciudad de México

Tiempo a desarrollarse el estudio: 01-01-2022 a 01-06-2023

Palabras clave: VIH, patologia vulvar, linfocitos CD4, carga viral.



2. ABSTRACT

"VULVAR PATHOLOGIES PRESENT IN PATIENTS LIVING WITH HUMAN
IMMUNODEFICIENCY VIRUSES AT THE CONDESA CUAUHTEMOC CLINIC"

Introduction: In the world, approximately 36.7 million live with the human
immunodeficiency virus (HIV), more than 50% are women. People with HIV have a
higher risk of presenting infections by different agents and vulvar ulcers that increase
the risk of transmission of the human immunodeficiency virus. (1,10)

Objective: To identify the vulvar pathologies present in patients living with Human
Immunodeficiency Virus.

Material and methods: A study with a cross-sectional design was carried out.
Vulvar pathologies present in patients diagnosed with HIV were identified during the
period from 01-01-22 to 06-1-2023 at the Condesa Cuauhtémoc Specialized Clinic,
Mexico City; as well as its relationship with the serum levels of CD4 lymphocytes
and viral load with the degree of vulvar involvement, the information was compiled
in the instrument previously designed for this purpose and later transferred to an
Exel data sheet to carry out the statistical analysis. The T test was used for numerical
variables in order to establish dependence with the diagnosis of vulvar pathology,
with p <0.05 for statistical significance.

Results: 61 cases evaluated, the most common vulvar pathologies were
condylomatosis in 54.1%, molluscum contagiosum in 16.4% and genital herpes in
8.2%, likewise, 27.9% of the patients did not have adequate adherence to treatment,
found a relationship between some pathologies with variables such as age and CD4
levels.

Conclusions: Vulvar pathologies occurred in 98.4% of patients, a relationship was
found between the appearance of lichen sclerosus with age, as well as a relationship
between the presence of molluscum contagiosum and condylomatosis with CD4
lymphocyte low levels.

Resources and infrastructure: The resources of this research were borne by the
researcher, the infrastructure was offered by the Condesa Specialized Clinic, Mexico
City

Time to develop the study: 01-01-2022 to 06-01-2023

Key words: HIV, vulvar pathology, CD4 lymphocytes, viral load.



3. MARCO TEORICO

En el mundo viven, aproximadamente, 36.7 millones de personas con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), de las cuales mas del 50% son mujeres. En el continente
africano se encuentra la mayor cantidad de personas con esta enfermedad, mientras que

en Latinoamérica es Brasil el pais con la tasa de prevalencia mas alta. (")

En un estudio transversal descriptivo realizado en Brasil por Lima et al. en el 2017 en una
clinica de atencion a pacientes con VIH se observo que mas del 95% de las mujeres que
viven con este virus fueron diagnosticadas durante la atencién prenatal, sin embargo, de

estas pacientes el 84.3% ya tenian hijos previos al diagnostico. )

En estudios realizados en Espafia se ha estimado que cerca del 18% de las personas con
VIH desconocen que se han contagiado, este porcentaje de la poblacion puede llegar a
transmitir el virus, de forma inadvertida, 3.5 veces mas que los pacientes con diagndsticos
tempranos o que reciben tratamiento, derivado de esta situacion cerca del 47.6% de los
nuevos diagndsticos realizados son tardios y de estos el 28.1% se realizan en etapas

avanzadas de la enfermedad. @

En un estudio publicado por Palacios-Bena et al. en el 2020 sobre los perfiles de los
pacientes con nuevo diagnédstico de VIH y los diferentes factores relacionados con el
diagndstico tardio entre el 2014 y el 2018 se observé que el 73% de la poblacion contaba
con un nivel educativo medio/bajo, en cuento a la edad, el grupo etario con mayor numero
de pacientes fue el de 30-39 afios, pero el numero de diagndsticos tardios incrementaba de
forma progresiva a la par que la edad hasta llegar a los pacientes mayores de 49 afios con
el 68.2%. También se determind como factor de diagnéstico precoz de VIH otras infecciones

de transmision sexual concomitantes. @

En las mujeres de mayor edad se ha observado una disminucion en el uso de métodos
anticonceptivos por la nula posibilidad de embarazo, esto aunado a los cambios fisioldgicos

vaginales existe a un mayor riesgo de contagio de VIH en este grupo poblacional.



El nivel educativo bajo, asi como la migracion son dos factores importantes que determinan
una mayor vulnerabilidad en las mujeres al momento de llegar al diagnostico de VIH

realizandose este de forma tardia y en ocasiones se acompania de coinfeccion por sifilis. ©)

En cuanto a la mortalidad, tanto el diagnéstico tardio como la migracién son dos factores
determinantes en el deceso de las pacientes pues las personas que se encuentran en
estadios avanzados de la enfermedad tienen a presentar una mala respuesta al tratamiento

conduciéndolos a un mayor riesgo de progresar hacia el SIDA. ©

Acorde a cifras publicadas en el 2022, en Brasil cerca de 330 mil mujeres viven con
VIH/SIDA. De forma aproximada, hay 12 millones de personas en el mundo con diagnostico
de sifilis y 31 mil mujeres habitantes de dicho pais latinoamericano cursan con esta

infeccion causada por espiroquetas. @

Se han estudiado los posibles mecanismos que aumentan el riesgo de alteraciones en la
microbiota genital, de adquirir infecciones de transmision sexual y desarrollo de candidiasis
en las pacientes con VIH, y se ha identificado, como parte del proceso fisiopatolégico un
aumento de citocinas proinflamatorias, mayor afluencias de las células diana del VIH y una
alteracion en la integridad de la barrera epitelial del tracto genital por ser, las células de la

submucosa parte de los tipos celulares diana del virus. ©®

Otro mecanismo fisiopatoldgico en la alteracion de la microbiota genital es la pérdida de
Lactobacillus spp., por lo cual existe una reduccion del acido lactico, del perdxido de
hidrogeno y otras proteinas antimicrobianas que suelen inhibir al virus de inmunodeficiencia

humana y otros agentes causales de infecciones de transmision sexual. ©

Durante la menopausia, las capas del epitelio vaginal tienen una reduccion en numero
convirtiendose en piel mas delgada, las secreciones disminuyen y la mucosa se vuelve
“seca” por lo que también se convierte en una zona mas irritable. La disminucion de los
estrogenos propicia una disminucidn del glucégeno intracelular y como consecuencia la

disminucion de lactobacilos, por lo que el pH vaginal aumenta. ©

Es conocido que las hormonas esteroideas, en particular el estradiol, juegan un papel
importante en la modulacion del sistema inmune y que las personas con VIH cursan con
una importante disfuncién hormonal, es por esto que En el 2022 Coburn et al. realizaron

un estudio sobre la asociacion existente entre los niveles de estradiol y la enfermedad por



VIH en las mujeres premenopausicas donde observaron que los niveles de estradiol total
son significativamente mas bajos en las mujeres con VIH en comparacion con las mujeres
que no cursan con esta enfermedad, sin embargo no se encontraron diferencias

significativas entre ambas poblaciones al evaluar los niveles de estradiol libre. (")

El epitelio y la dermis vulvar contienen abundantes receptores de estrogenos tipo a
especialmente en los labios menores y la pared vaginal, por lo que ante la disminucion de
esteroides sexuales la elastina, el acido hialurénico y el colageno de la lamina propia se
reducen y el epitelio vaginal se ve adelgazado de manera importante, y presenta

inflamacion por lo que se vuelve un tejido susceptible de ulceraciones. ®

En un estudio realizado por Real et al. en el 2019 donde inocularon el virus de
inmunodeficiencia humana en células epiteliales in vitro donde pudieron observar en tiempo
real por video-microscopia multidimensional la infeccion del virus de VIH en la mucosa. En
este estudio observaron en el microscopio confocal el momento en que los linfocitos CD4+
que fueron primeramente infectados por la proteina del envoltorio viral ya no se adhieren al

epitelio. ©

El contacto entre los linfocitos CD4+ infectados con el resto del epitelio se establece en los
primeros 30 minutos posteriores a la inoculacion mediante la comunicacion entre viral, la
célula infectada y células epiteliales, el virus es liberado de manera lateral a la superficie

del epitelio sin interrumpir esta comunicacion. ©

Las personas con VIH poseen un mayor riesgo de presentar infecciones por distintos
agentes y a su vez la presencia de Ulceras vulvares causadas por diversas infecciones

incrementan el riesgo de transmision del virus de inmunodeficiencia humana. (%

El herpesvirus simple tipo 2 tiene una prevalencia de entre el 50 y 90% entre las personas
con VIH y es la causa mas frecuente de Ulceras genitales. La transmision de este virus se
lleva a cabo mediante la exposicidbn a secreciones mucosas durante el periodo de
replicacién viral o por el contacto directo con las ulceras, sin embargo, es posible adquirir

la enfermedad aun cuando las lesiones no puedan ser identificadas clinicamente. "9

Otra infecciodn viral comun entre los pacientes con VIH es el molusco contagioso, de forma

mas especifica el MCV tipo 2. Este virus se presenta con lesiones generalizadas que



afectan la piel y el epitelio folicular en forma de papulas o nédulos elevados y umbilicados.
(10)

La coinfeccion de VIH con sifilis es una condicién comun pues ambas enfermedades tienen
un efecto sinérgico. La sifilis es una enfermedad causada por la espiroqueta T. pallidum,
que se divide en 4 fases; primaria, secundaria, latente y terciaria. La fase primaria se
caracteriza por la presencia de un chancro unico que aparece posterior a 10 a 90 dias en
el sitio de exposicidbn que progresa a una ulcera no purulenta que se autolimita en las
siguientes 4 a 6 semanas. En las mujeres, el desarrollo de las lesiones primarias se limita

ala vulva y se acomparian de dolor y linfadenopatia regional. "

Candida albicans es un hongo oportunista responsable de la Candidiasis vaginal y pese a
que mas del 75% de las mujeres habitantes en América del Norte han cursado con un
cuadro de infeccion por este agente uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de Candidiasis es la inmunosupresion como la que presentan las pacientes con
VIH. (10

En Estados Unidos, el costo anual de la candidiasis vulvovaginal es de $368 millones de
délares y en pérdida de la actividad econémica se calcula un costo de $4.8 billones por

infecciones recurrentes representando un problema de salud publica serio. (')

El liquen escleroso es una patologia que se presenta en aproximadamente el 1.7% de todas
las consultas ginecoldgicas, se estima una incidencia de 14.6 por cada 100,000 mujeres-
ano. En forma general tiene una mayor predileccion por el sexo femenino. Esta enfermedad
se limita al area genital, pero en el 6% de los casos puede afectar otras partes del cuerpo
como vuelo, hombros y mufecas. (%

El liquen escleroso es una condicién inflamatoria crénica que afecta la regién anogenital,
en las mujeres, la presentacion vulvar se encuentra asociada a enfermedades autoinmunes.
Con mayor frecuencia es una patologia que se presenta en personas prepuberales y
posmenopausicas y se manifiesta como parches hipopigmentados con textura de papel de
cigarrillo, acompanados de petequias, fisuras y erosiones. Mas del 5% de las mujeres que
cursan con liguen escleroso llegan a desarrollar carcinomas vulvares de células

escamosas. (¥



El liquen plano erosivo vulvovaginal es una enfermedad que, como su nombre lo indica, se
caracteriza por la presencia de erosiones con bordes reticulares que en muchas ocasiones
son indistinguibles del penfigoide de las membranas mucosas y el pénfigo vulgar. Este
liquen se acompafia de manifestaciones clinicas orales como estenosis esofagica u

odinofagia. "

El liquen plano pese a ser de etiologia desconocida es una patologia inflamatoria
fuertemente relacionada con alteraciones en la funcién de las células mediadoras del
sistema inmune, asi como con otras enfermedades inmunolégicas concomitantes, esta
ultima condicién se ha observado en hasta un tercio de las pacientes que presentan este
liquen y se calcula una prevalencia menor al 1% en la poblacion general, pero, es de
considerarse que mas del 70% de las pacientes con liquen plano erosivo vulvovaginal
cursan con manifestaciones orales.

Otro tipo de liquen es el simple cronico vulvar, esta enfermedad, es inflamatoria y cronica,
pero a diferencia de las anteriores, no es erosiva. Se caracteriza por prurito intenso,
intermitente o crénico, y eritema; el prurito suele ser de mayor intensidad en la tarde o por
la noche, incluso llegando a perturbar el suefio de la paciente. En general el liquen simple
cronico vulvar se presenta en el 10-35% de la poblacién adulta y de forma frecuente estas

pacientes cuentan con antecedentes de atopia. ('¥

Una de las dermatosis vulvares inflamatorias que pueden presentarse en las mujeres con
VIH es el sindrome de Reiter, patologia de patrén acantético que en la poblaciéon femenina

general es poco frecuente y se considera casi exclusiva de los hombres. (%

El sindrome de Reiter es una enfermedad que engloba uretritis, conjuntivitis y artritis, y que
ademas se acompanfa de fiebre, malestar general y lesiones cutaneas que, por lo general,
aparecen en pies, manos y vulva. Este sindrome es imposible diferenciarlo de la psoriasis

pustulosa tanto clinica como histolégicamente. *°)

La infeccion por virus del papiloma humano se considera la enfermedad de transmision
sexual mas frecuentes en el mundo, pues mas del 75% de la poblacién mundial cursa con
esta patologia, sin embargo, en los pacientes con VIH la prevalencia de la infeccion

aumenta. ('®)



En el 2019 Smith et al. realizaron una revision sistematica y metaanalisis sobre el cancer
ginecologico en las mujeres con VIH. En este estudio determinaron que los canceres
vulvares y vaginales tienen una incidencia de 1,000 casos por cada 100, 000 personas-afio,
y especificamente, el cancer vaginal presenta una incidencia de 70 por 100, 000 personas-
afo; ambas tasas demuestran que, en comparacién con la poblacién general, las mujeres
con VIH presentan incidencias de cancer ginecoldgicos mas altas y esta aumenta de forma

significativa después del diagndstico de SIDA. ("

En este estudio también se determin6 que la progresion de las neoplasias intraepiteliales
vulvares hacia cancer vulvar se estima en 8.3% en 2 afios siendo esta mas alta en las
mujeres con VIH comparado con el resto de la poblacion sana. (1"

El cancer vulvar representa el cuarto tipo de cancer ginecoldgico mas frecuente y engloba
el 6% de todos los tumores malignos que se desarrollan en los genitales femeninos. Este
tipo de cancer se presenta principalmente en las mujeres jovenes y clinicamente se
manifiesta por eritema cronico, prurito, dolor de tipo urente, dispareunia y zonas de

hipopigmentacion en los labios. (¥

La via de metéastasis de este tipo de cancer es por la circulacion linfatica de la region inguinal
o femoral y de los ganglios linfaticos pélvicos. Se consideran factores de mal prondstico la
extension de la enfermedad a ganglios linfaticos, el tamafio del tumor y las recidivas

tumorales, asi como la infeccion crénica por VPH. (1®

El tabaquismo, el antecedente de >2 parejas sexuales en la vida, inicio de vida sexual
activas antes de los 19 afios, infeccion por virus del papiloma humano, uso de farmacos
hormonales durante la menopausia, inicio de la menopausia antes de los 45 afios, uso de
anticonceptivos orales, mala higiene y desordenes enddcrinos se han establecido como

factores de riesgo asociados a la presentacion de neoplasias vulvares intraepiteliales. (%

Se considera como factores de mayor riesgo la infeccién por virus de papiloma humano y
las dermatosis vulvares, pues se calcula que las mujeres con estas dos patologias tienen
11.34 y 23.6 veces mas probabilidades, respectivamente, de desarrollar neoplasias

valvulares intraepiteliales en comparacion con las personas sin estas condiciones. 19



Los diferentes tipos de canceres relacionados con el VPH representan aproximadamente
el 5.2% de todos los canceres a nivel mundial y de estos el cancer vulvar de células
escamosas representa mas del 90% de las patologias vulvares malignas y del 3-5% de
todos los canceres ginecologicos. De manera puntual, los VPH 16 y 18 han sido
identificados en 68-96% de las neoplasias vulvares. 9

Tesfalul et al. en el 2014 realizaron un estudio con el objetivo de analizar la prevalencia de
diferentes virus oncogénicos con el desarrollo de carcinomas vulvares de células
escamosas en mujeres con VIH donde se obtuvieron biopsias que al ser analizadas por
PCR el 15.4% de estas reflejaron positividad para VPH 6 y 7.9% para VPH31 y VPH-L1,

mientras que el resto mostré positividad VPH 16. 2%

Respecto a otros virus oncogénicos, se observd una diferencia estadisticamente
significativa en la presencia del herpesvirus del sarcoma de Kaposi en las mujeres con VIH
con una prevalencia de 63.6% comparado con las mujeres sanas donde la incidencia fue
nula, mientras que en el resto de los virus no se encontraron diferencias entre ambas

poblaciones estudiadas.

El carcinoma de células escamosas es el cancer vulvar mas frecuente con una incidencia
de 76.42% en los Estados Unidos y que continia en aumento. La lesion precursora de este
tipo de cancer son las neoplasias vulvares intraepiteliales, mismas que pueden ser
clasificadas en dos grandes grupos, comunes (uVIN) que son dependiente del virus del

papiloma humano, y las diferenciadas (dVIN) que son independientes del VPH. "

Las neoplasias comunes (uVIN), se presentan con mayor frecuencia en las mujeres
jovenes, se encuentran fuertemente relacionadas con el tabaquismo y tienen una
progresion lenta hacia el desarrollo de carcinomas de células escamosas, histologicamente,
estas neoplasias progresan hacia carcinomas basaloides y verrugosos. En las pruebas

inmunohistoquimicas las neoplasias de tipo uVIN son positivas a p16 y negativas a p53. ¢"

A diferencia de las anteriores, las neoplasias diferenciadas (dVIN) se desarrollan mas
frecuentemente en mujeres mayores de edad, de forma especifica entre los 60 y 80 afios;
se han relacionado con dermatosis cronicas, siendo los liquenes escleroso, atrofico y plano,
las mas importantes; progresan hacia carcinomas queratinizados y son negativas a p16 y

positivas a p53 en inmunohistoquimica. ?" Motivo por el cual la ISSVD en el 2015 clasifico



como unicos precursores oncogénicos a la VIN de tipo comun y a la VIN de tipo

direfenciado.

Estudios han demostrado que los linfocitos CD4+ y CD8+ son capaces de infiltrarse en
nidos de células cancerigenas y el estroma primario de los carcinomas vulvares de células
escamosas, este mecanismo se ha relacionado con la expresion de HLA-1. Aun no se
encuentra plenamente establecido, pero se ha observado que la infiltracién de los linfocitos
suprime la actividad de la enzima IDO mostrando un efecto negativo en la supervivencia,

por el contrario, la expresiéon de PD-L1 restringe la actividad de estos linfocitos. 2

Se ha relacionado en diferentes estudios que el incremento en el nimero de linfocitos
CD56+ y GrB+ presentes en el epitelio y en células estromales respectivamente, activos
con una supervivencia mas larga en los carcinomas vulvares de células escamosas. Por lo
que es posible concluir que tanto la infiltracion como la actividad de los linfocitos en este

tipo de carcinomas son clave en el impacto clinico de la enfermedad. ??

Ayakannu et al. en el 2019 realizaron un estudio retrospectivo a 10 afios sobre la presencia
de neoplasias vulvares intraepiteliales en pacientes con VIH donde observaron que la
multicentricidad y multifocalidad de las neoplasias muestran ser caracteristicas que poseen

significancia estadistica relacionada con la recurrencia y progresion de las neoplasias. )

En las pacientes con VIH la recurrencia de la enfermedad se presenté en 3.2 afos
posteriores al primer tratamiento, mientras que en las pacientes sin VIH la recurrencia
ocurrio en 5.4 anos. En este estudio se observd una correlacién positiva entre los niveles
de linfocitos CD4+ con el diagnéstico y tiempo de recurrencia de las neoplasias. ?®

El melanoma nodular maligno vulvar se considera un tumor raro que representa 1-3% de
todos los melanomas desarrollados en las mujeres y conforma el 8-10% de todos los
tumores malignos vulvares. Este malanoma puede desarrollarse en el clitoris, labios
menores 0 mayores y tiene un pronéstico malo a 5 afos. En las pacientes con VIH la
prevalencia de este melanoma es significativamente mas alta en comparacion con el resto

de las mujeres de la poblacion general y se presenta en una forma mas agresiva. ?%

El tipo histolégico mas frecuente es el melanoma lentiginoso, seguido del melanoma de

extension superficial y el melanoma nodular; las mutaciones genéticas mas frecuentes en
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estos tumores son en NRAS y BRAF, especificamente, esta ultima se ha asociado con una

mayor agresividad de la enfermedad. %

Los melanomas vulvares suelen diagnosticarse en estadios avanzados debido a que
pueden ser asintomaticos, las manifestaciones clinicas tardias de estos tumores suelen ser
lesiones pigmentadas, dolorosas y eritematosas, que en ocasiones pueden convertirse en
Ulceras, acompafadas de prurito. En algunas pacientes pueden llegar a encontrarse
compromiso de los ganglios linfaticos cercanos entendiéndose como una posible
metastasis, siendo el pulmon el érgano mas frecuentemente afectado seguido del higado y

el cerebro. ¥

Acorde a la Organizacion Mundial de la Salud, la incidencia mas alta de cancer cervical se
encuentra en las mujeres con VIH y SIDA. En el 2018, en Zambia era el tercer pais con la
incidencia mas alta de cancer cervical con una tasa de 66.4 casos nuevos por cada 100,
000 habitantes. °

Se ha observado que las mujeres con VIH de Zambia han presentado 3.60 veces mas
resultados positivos en los exdmenes de screening mediante la inspeccion visual con acido
acético y cevicografia digital, en comparacién con las pacientes sanas; en cuanto a la edad,
son las mujeres menores de 29 afos quienes obtienen un resultado positivo con mayor

frecuencia comparado con las mujeres entre los 30 y 49 afios. ?°

En un metaanalisis realizado en este mismo pais, se determin6 que las mujeres con VIH
cuya cuantificacion de linfocitos CD4 es alta el riesgo de adquirir el virus del papiloma
humano tiene una reduccion del 36-70% vy, por lo tanto, también se reduce el riesgo de
desarrollar neoplasias intraepiteliales grado 2 o mayor en un 36-80%. En las pacientes
adolescentes con VIH entre los 13 y 18 aios se han identificado datos de infeccion primaria

por VPH en comparacion con las pacientes sanas donde no se observan estas lesiones. ¢°

Hu et al. en el 2022 realizaron un estudio para comparar la expresion del mRNA en 7 tipos
diferentes cinasas relacionadas con el metabolismo del Tenofovir en epitelios
cervicovaginales de humano, mono y conejo donde observaron una expresion de mRNA en
estos tejidos similar a los niveles encontrados en higado. En el caso de del mRNA

expresado por la CKMT1 se encontraron niveles significativamente mas altos en el tejido
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ectocervical y vaginal comparado con el endocérvix contrario a lo ocurrido con la expresién
de AK4. %0

En el caso de los linfocitos CD4+, estos presentaron niveles de expresion menores de la
CKB, CKMT1, CKMT2, AK4, y NME1 comparado con las células del tejido cervicovaginal,

Unicamente AK2 presenté una expresion mas alta en estos linfocitos. %°)
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4. JUSTIFICACION

Las personas con VIH poseen un mayor riesgo de presentar infecciones por distintos
agentes y a su vez la presencia de Ulceras vulvares causadas por diversas infecciones
incrementan el riesgo de transmision del virus de inmunodeficiencia humana. (%

En Estados Unidos, el costo anual de la candidiasis vulvovaginal es de $368 millones de
délares y en pérdida de la actividad econémica se calcula un costo de $4.8 billones por

infecciones recurrentes representando un problema de salud publica serio. (')

La infeccion por virus del papiloma humano se considera la enfermedad de transmision
sexual mas frecuentes en el mundo, pues mas del 75% de la poblaciéon mundial cursa con
esta patologia, sin embargo, en los pacientes con VIH la prevalencia de la infeccion
aumenta. '

Se ha determinado que la progresion de las neoplasias intraepiteliales vulvares hacia
cancer vulvar se estima en 8.3% en 2 afos siendo esta mas alta en las mujeres con VIH

comparado con el resto de la poblacién sana. ('®

En un metaanalisis realizado en este mismo pais, se determin6 que las mujeres con VIH
cuya cuantificacion de linfocitos CD4 es alta el riesgo de adquirir el virus del papiloma
humano tiene una reduccion del 36-70% y también se reduce el riesgo de desarrollar

neoplasias intraepiteliales grado 2 o mayor en un 36-80%. *®
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5. PLANTEAMINETO DEL PROBLEMA

La enfermedad por VIH es una pandemia mundial que sigue creciendo y mas de la mitad
de los pacientes con esta enfermedad son mujeres, por lo que derivado de esta infeccion
viral las pacientes desarrollan otras patologias que pueden ir desde infecciones
concomitantes hasta cancer, motivo por el cual el estudio de las patologias vulvares en esta

poblacion es de gran importancia.

Los costos en salud para la atencion de las pacientes con VIH son altos y estos contintan
en aumento a la par que la pandemia continua, a estos costos deben sumarse los
generados por las diferentes patologias vulvares que las pacientes pueden desarrollar,
costos de atencion y en tiempo de actividad laboral, por lo que la identificacion oportuna,
pero, sobre todo, la prevencién, juegan un papel crucial en la atencion de las pacientes con
VIH.

La enfermedad por Virus de Inmunodeficiencia Humana es una condicién que per se
predispone a la paciente a desarrollar muchas otras enfermedades, pero de manera
especifica, este grupo poblacional es altamente susceptible de adquirir infecciones
vulvares, algunas de estas patologias pueden progresar y complicarse hasta el grado de
desarrollar neoplasias y cancer, mermando aun mas la salud de la paciente, por esta razén
el clinico debe ser consciente de la posibilidad latente de alguna patologia vulvar al

momento de la consulta.

Lograr dar una atencion integral y de calidad a las pacientes con VIH en cualquier edad y
etapa de la vida debe ser una meta plenamente establecida para todo el personal de salud,
pues estas pacientes deben lidiar no sélo con los malestares fisicos derivados de la
enfermedad viral sino también con diversas cuestiones sociales, por lo que como médicos
debemos estar plenamente conscientes y ser capaces de identificar las diferentes

patologias vulvares existentes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

Tomando en cuenta los factores anteriormente mencionados este trabajo se plantea la

siguiente pregunta de investigacion:

¢Cuales son las patologias vulvares presentes en pacientes que viven con Virus de

Inmunodeficiencia Humana en la Clinica Condesa Cuauhtémoc?
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6. OBJETIVOS

Objetivo principal
¢ |dentificar las patologias vulvares presentes en pacientes que viven con Virus de

Inmunodeficiencia Humana.

Objetivos especificos
o Estudiar las afecciones vulvares mas graves en las pacientes con VIH.
¢ Relacionar los niveles séricos de linfocitos CD4 y la carga viral con el grado de
afeccion vulvar.
e Comparar el tiempo transcurrido con tratamiento antirretroviral con las

caracteristicas de la patologia vulvar presentada.
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7. HIPOTESIS

Hipétesis de trabajo

o H1: Laincidencia de patologias vulvares presentes en pacientes que viven con Virus

de Inmunodeficiencia Humana sera mayor al 90%.

Hipétesis nula:

o HO: Laincidencia de patologias vulvares presentes en pacientes que viven con Virus

de Inmunodeficiencia Humana sera menor al 89%.
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8. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, analitico, retrospectivo, prolectivo, transversal.
Se identificaron las patologias vulvares presentes en pacientes con diagnéstico de VIH
durante el periodo comprendido del 01-01-2022 al 01-06-2023 en la Clinica Especializada
Condesa Cuauhtémoc, Ciudad de México; posteriormente se estudiaron las afecciones mas
graves, asi como la relacién existente entre los niveles séricos de linfocitos CD4 y carga
viral con el grado de afeccion vulvar, se comparo el tiempo transcurrido con tratamiento
antirretroviral con la patologia vulvar identificada por el personal a cargo de esta
investigacion, esta informacion fue recopilada en el instrumento previamente disefiado para
este fin y posteriormente trasladada a una hoja de datos Exel para realizar el analisis
estadistico. Se utilizd prueba T para variables numéricas con la finalidad de establecer
dependencia con el diagndstico de patologia vulvar, con una p <0.05 para la significancia
estadistica.

Disefio del estudio:

Control de la maniobra: Observacional

Captacion de la informacion: Retrospectivo

Medicion del fenémeno en el tiempo: Transversal

Asociacion de variables: Analitico

Tipo de poblacién: Heterodémico

Universo de trabajo: Todos los pacientes adscritos al servicio de la Clinica Especializada
Condesa Cuauhtémoc.

Grupo de estudio: Paciente Femenino con diagnéstico de VIH en el periodo del 01-01 -
2022 al 01-06 -2023 de Clinica Especializada Condesa, Ciudad de México;

Lugar de estudio: Clinica Especializada Condesa Cuauhtémoc.
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9. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
e Sexo femenino.
¢ Pacientes de la Clinica Especializada Condesa.
e Pacientes con diagnéstico de VIH en el periodo del 01-enero-2022 al 1-junio-
2023.

Criterios de exclusion

e Pacientes sin diagnéstico de VIH.

Criterios de eliminacion

e Pacientes sin registro de niveles séricos de linfocitos CD4 o carga viral
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10. TAMANO DE LA MUESTRA

De acuerdo con las caracteristicas del estudio en cuestidn se realiz6 el calculo de tamafio
de muestra para una poblacion infinita, en la revision histérica para este proyecto, diversos
autores han mencionado diferentes valores para la proporcidn esperada, es decir, Zare SY.
en el 2021 nos menciona que el herpesvirus simple tipo 2 tiene una prevalencia de entre el
50 y 90% entre las personas con VIH y es la causa mas frecuente de ulceras genitales (1%,
Al mismo tiempo Lee A, Fischer en el 2018, nos ha dejado consignado que el liquen
escleroso es una patologia que se presenta en aproximadamente el 1.7% de todas las
consultas ginecoldgicas, se estima una incidencia de 14.6 por cada 100,000 mujeres-afio
(12 En otro estudio escrito por Smith AJB. en el 2017 se determind que la progresién de
las neoplasias intraepiteliales vulvares hacia cancer vulvar se estima en 8.3% en 2 afos
siendo esta mas alta en las mujeres con VIH comparado con el resto de la poblacion sana.
(17)

Por lo que la proporcion esperada para este estudio de investigacion se estima en 10 %,
con una precision del 6 %, y un nivel de confianza del 95 %.

Derivado de lo anterior se realiza la siguiente férmula para una poblacion Infinita:

Si la poblacion que deseamos estudiar es INFINITA, y deseamos saber cuantos
individuos del total tendremos que estudiar, la respuesta seria:
Seguridad: 95%
Precision: 5%
Proporcion Sino tuy,iérar.n.os r)inguna idea de dicha
esperada al 5 %: 0.05 proporcion utlllzgrlgmos el val~or de p=0.5
(50%), que maximiza el tamafo muestral.
Formula: Za2* p *q
d2
Donde:
Zaor=| 1.962 (Ya que la seguridad es del 95%)
Proporcion esperada, en este
p= 0.05 |caso sera: 0.05
q= 0.95 |En este caso seria 1-p
Precision (en este caso
d= 0.06 |[deseamos un) 5%
= 1.962 0.05 0.95 _ 2
0.06
n= 3.8416 0.05 0.95 _ s
0.0036
0.182476
n= 0.0036 = 50.69

El tamaino muestral ajustado a las pérdidas:
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En este estudio es preciso estimar las posibles pérdidas de pacientes por razones diversas
(pérdida de informacion, sesgos de seleccion, sesgos de informacion) por lo que se debe

incrementar el tamafio muestral respecto a dichas pérdidas.

El tamafio muestral ajustado a las pérdidas se puede calcular de la siguiente forma:
Muestra ajustada a las pérdidas = n (1/ 1-R)
* n = numero de sujetos sin pérdidas (50.69)

* R = proporcién esperada de pérdidas (20%)

Asi por ejemplo si en el estudio esperamos tener un 20% de pérdidas, el tamafio muestral

necesario seria: 50.69 (1 /1-0.2) = 63.36 pacientes.

Se requieren 64 pacientes femeninos con diagndstico de VIH, que acuden a la consulta en

la clinica condesa.

Tipo de muestreo

No probabilistico. - La probabilidad de seleccidon de cada unidad de la poblaciéon no es
conocida. La muestra es escogida por medio de un proceso arbitrario. Se utiliza con

frecuencia cuando no se conoce el marco muestral.

Por casos consecutivos. - Consiste en elegir a cada unidad que cumpla con los criterios
de seleccion dentro de un intervalo de tiempo especifico o hasta alcanzar un ndmero

definido de pacientes.
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11. VARIABLES
VARIABLE DEPENDIENTE
Variable Definicion Definicion Escala de | Indicador
conceptual operacional medicidén
1.-
Variedad de | Informacion Cualitativa Condilomas,
Patologia vulvar enfermedades obtenida en el Nominal LIEBG y
de la vulva expediente Politdmica LEIAG
clinico 2.--Neoplasia
intraepitelial
vulvar
3.--Liquen
simple
cronico
4.--Liquen
escleroso
5.-
Infecciones
6.-Melanoma
nodular
maligno
7.-
Carcinoma
8.-Otra
VARIABLES INDEPENDIENTES
Edad Tiempo en afios | Edad de la| Cuantitativa | Ahos
que ha | paciente Discreta Cumplidos
trascurrido registrada en el
desde el | expediente
nacimiento.
Nivel sérico de | Conteo de CD4 | Informacion Cuantitativa | CD4+/uL de
linfocitos CD4 en sangre que | obtenida en el Continua sangre
mide la cantidad | expediente Politbmica
de linfocitos CD4 | clinico
que ayudan a
combatir
infecciones
Carga viral Prueba de | Informacion Cuantitativa | No. De
sangre que mide | obtenida en el Continua copias
la cantidad | expediente
de VIHen una | clinico
muestra de
sangre.
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Enfermedad
VIH

por

El virus de la
inmunodeficienci
a humana (VIH)
ataca el sistema
inmunitario y
debilita los
sistemas de
defensa contra
las infecciones y
contra
determinados
tipos de cancer.

Informacion
obtenida en el
expediente
clinico

Cualitativa
Nominal
Politdmica

1.-VIH
2.-SIDA

Apego
tratamiento
antirretrovirales

al
con

Conducta del
paciente que
coincide con la
prescripcion
médica, tomar
los
medicamentos y
seguir
indicaciones

Informacion
obtenida en el
expediente
clinico

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

Tratamiento
antirretrviral

Tratamiento de
las personas con
VIH con una
combinacion de
farmacos  que
suprimen la
replicaciéon  del
VIH

Informacion
obtenida en el
expediente
clinico

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica
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12. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Este protocolo de tesis se presentd al comité local de investigacion y el comité del Hospital
General “Dr. Enrique Cabrera” y de la Clinica Especializada Condesa Cuauhtémoc para ser

sometido a revision. Tras su aprobacion se procedio a la recoleccién de datos.

El investigador recopild la informacién necesaria en los expedientes clinicos y electronicos

de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidon descritos previamente.

Se registré la informacién en el instrumento disefiado previamente donde se contemplaron

las variables ya expuestas.

Posterior al registro de informacién se transcribieton los datos de los pacientes tales como
edad, patologia vulvar, cuadro clinico, tratamiento antirretroviral, niveles séricos de
linfocitos CD4 y carga viral, informacion reportada en el expediente clinico, en una hoja
predisefiada de Excel para finalmente exportarla al programa estadistico SPSS, Software

version 23.

El investigador responsable se obliga a presentar los resultados obtenidos de esta

investigacion.
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13. INSTRUMENTOS: Se registré la informacién obtenida en un formato
predisefiado, asi como en una hoja de Excel. Se utilizara el programa estadistico
SPSS Versioén 23 para Windows.
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14. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se ocupd de los programas Excel version 2013 para la
construccion de la base de datos, y posteriormente el programa SPSS statistics en su

version 23 como se describe a continuacion:

- Andlisis univariado
e Variables cualitativas: Se describieronn en frecuencias absolutas y proporciones.
o Variables cuantitativas: Dependiendo de la distribucion de los datos, evaluada
mediante la aplicacion de la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se describieron en
medias y desviaciones estandar para aquellas con distribucién normal y, mediana y

rango intercuartil para variables de distribucién no normal.

Analisis bivariado

e Para realizar comparaciones entre las medias y/o medianas de las variables
cuantitativas se utilizé prueba T de Student para muestras independientes o U de
Mann-Whitney dependiendo de la distribucion de los datos. Para variables
cualitativas politdmicas, se utilizé prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de
Fisher, dependiente de la cantidad de eventos esperados, considerando un valor de
p < 0.05 como estadisticamente significativo.

e Se realizé un Razén de Momios de Prevalencia (RMP) (IC 95%) para las variables
cualitativas dicotomicas con una P significativa de 0.05%.

e Para determinar si existen diferencias significativas entre variables numéricas y
cualitativas politdmicas, se utilizd la prueba Anova. Un valor de P <0.05% se

considerara estadisticamente significativo.
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15. ASPECTOS ETICOS

En el presente proyecto de investigacion, el procedimiento esta de acuerdo con las normas
éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
y con la declaracion del Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y cddigos y normas
Internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion clinica. Asi mismo, el
investigador principal se apegara a las normas y reglamentos institucionales y a los de la

Ley General de Salud.

Se ha tomado el cuidado, seguridad y bienestar de los pacientes, y se respetaran
cabalmente los principios contenidos en él, la Declaracion de Helsinki, la enmienda de
Tokio, Codigo de Nuremberg, el informe de Belmont, el procedimiento para la evaluacion,
registro, seguimiento, enmienda y cancelacion de protocolos de investigacion presentados
ante el comité local de investigacion en salud y el comité local de ética en investigacion
2810-003-002 actualizado el 18 de octubre de 2018, y en el Cddigo de Reglamentos
Federales de Estados Unidos. Dado el tipo de investigacion se clasifica sin riesgo, el
investigador no tendra interaccion con el paciente, el investigador recolectara la informacion

registrada en el expediente clinico, la investigacion no representa un riesgo.

Se respetaran en todo momento los acuerdos y las normas éticas referentes a investigacion
en seres humanos de acuerdo con lo descrito en la Ley General de Salud, la declaracion
de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, los codigos y normas internacionales vigentes para

las buenas practicas en la investigacion clinica.

Estara apegado el trabajo de acuerdo con el cddigo de Nuremberg que refiere: Es
absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto humano; El experimento
debe ser util para el bien de la sociedad, irremplazable por otros medios de estudio y de la
naturaleza que excluya el azar; El experimento debe ser disefiado de tal manera que los

resultados esperados justifiquen su desarrollo.

El experimento debe ser ejecutado de tal manera que evite todo sufrimiento fisico, mental
y dafo innecesario; Deben hacerse preparaciones cuidadosas y establecer adecuadas
condiciones para proteger al sujeto experimental contra cualquier remota posibilidad de
dafio, incapacidad y muerte; El experimento debe ser conducido solamente por personas

cientificamente calificadas; Durante el curso del experimento, el sujeto humano debe tener
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libertad para poner fin al experimento si ha alcanzado el estado fisico y mental en el cual

parece imposible continuarlo.

De igual manera se encontrara la investigacion bajo la tutoria de la Declaracion de Helsinki
que menciona que: La investigacion biomeédica que implica a personas debe concordar con
los principios cientificos aceptados universalmente y en un conocimiento minucioso de la
literatura cientifica; El disefio y la realizacion de cualquier procedimiento experimental que
implique a personas debe formularse claramente en un protocolo experimental que debe

presentarse a la consideracion, comentario y gula de un comité de ética

La investigacion biomédica que implica a seres humanos debe ser realizada Cinicamente
por personas cientificamente cualificadas y bajo la supervision de un facultativo
clinicamente competente; La investigacion biomédica que implica a personas no puede
llevarse a cabo licitamente a menos que la importancia del objetivo guarde proporcion con
el riesgo inherente para las personas; Todo proyecto de investigacion que implique a
personas debe basarse en una evaluacion minuciosa de los riesgos y beneficios previsibles

tanto para las personas coma para terceros.

La salvaguardia de los intereses de las personas debera prevalecer siempre sobre los
intereses de la ciencia y la sociedad; Debe respetarse siempre el derecho de las personas
a salvaguardar su integridad. Deben adoptarse todas las precauciones necesarias para
respetar la intimidad de las personas y reducir al minima el impacto del estudio sobre su
integridad fisica y mental y su personalidad; En la publicaciéon de los resultados de su

investigacion, el medico esta obligado a preservar la exactitud de los resultados obtenidos.

Los informes sobre experimentos que no estén en consonancia con los principios expuestos
en esta Declaracidon no deben ser aceptados para su publicacion; En toda investigacion en
personas, cada posible participante debe ser informado suficientemente de los objetivos,
métodos, beneficios y posibles riesgos previstos y las molestias que el estudio podria
acarrear. Las personas deben ser informadas de que son libres de no participar en el
estudio y de revocar en todo momento su consentimiento a la participacion. Seguidamente,
el médico debe obtener el consentimiento informado otorgado libremente por las personas,

preferiblemente por escrito.
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En el caso de incompetencia legal, el consentimiento informado debe ser otorgado por el
tutor legal en conformidad con la legislacion nacional. Si una incapacidad fisica omental
imposibilita obtener el consentimiento informado, o si la persona es menor de edad, en
conformidad con la legislacion nacional la autorizacion del pariente responsable sustituye a
la de la persona. Siempre y cuando el nino menor de edad pueda de hecho otorgar un
consentimiento, debe obtenerse el consentimiento del menor ademas del consentimiento
de su tutor legal; El protocolo experimental debe incluir siempre una declaracion de las
consideraciones éticas implicadas y debe indicar que se cumplen los principios enunciados

en la presente Declaracion.

El Informe Belmont identifica tres principios éticos basicos: respeto por las personas o
autonomia, beneficencia y justicia.

Justicia: Este principio supone reconocer que todos los seres humanos son iguales y deben
tratarse con la misma consideracion y respeto, sin establecer otras diferencias entre ellos
que las que redunden en beneficio de todos, y en especial de los menos favorecidos. Para

ello es necesario distribuir los beneficios y las cargas de la investigacion de forma equitativa.

No Maleficencia: El principio de no maleficencia obliga a no infligir dafio a los participantes

en el estudio, ya que su proteccion es mas importante que la busqueda de nuevo
conocimiento o el interés personal o profesional en el estudio. Por lo tanto, deben
asegurarse la proteccién, seguridad y bienestar de los participantes, lo que implica, entre
otras cosas, que los investigadores deben tener la calidad y experiencia suficientes y que

los centros donde se realiza el estudio deben ser adecuados.

Beneficencia: Este principio supone procurar favorecer a los sujetos de la investigacion, no
exponiéndolos a dafios y asegurando su bienestar. Los riesgos e incomodidades para las
personas participantes deben compararse con los posibles beneficios y la importancia del

conocimiento que se espera obtener, de manera que la relacién sea favorable.

Autonomia: El principio de respeto por las personas o de autonomia se relaciona con la
capacidad de una persona para decidir por ella misma. Dado que esta capacidad puede
estar disminuida por diferentes motivos, como en los casos de ignorancia, inmadurez o
incapacidad psiquica, cualquiera que sea su causa, 0 por restricciones a la libertad (como

el caso de las prisiones), estos grupos vulnerables deben ser especialmente protegidos.
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Valor cientifico y Social

Las normas éticas son declaraciones sobre la forma en que determinadas acciones
deberian (o0 no) realizarse en el marco de la investigacion, y su finalidad es indicar cémo
deben cumplirse los requisitos derivados de los principios éticos fundamentales. La
declaracion de las normas éticas en los cédigos y regulaciones tiende a ser mas o menos
vaga, por lo que a veces pueden interpretarse de formas diferentes y puede resultar dificil
saber como aplicarlas en situaciones concretas. En estos casos puede ser util identificar el
o los principios que hay detras de la norma. El primer requisito importante es el valor de la
pregunta de investigacion, es decir, que el conocimiento que se deriva del estudio debe
tener el valor suficiente para justificar el riesgo a que se expone a los participantes.
Implica que el estudio evalua una intervencion terapéutica o diagnostica que podria
conducir a mejoras en el estado de salud o bienestar, es un estudio etiologico,
fisiopatoldgico o epidemioldgico que ayudara a desarrollar dicha intervencion, o contrasta
una hipotesis que podria generar conocimiento relevante, aunque no tuviera una aplicacion
practica inmediata. Implica también que el estudio debe estar basado en suficientes
investigaciones previas de calidad, incluyendo las realizadas en laboratorios y sobre
animales, y en un adecuado conocimiento de la literatura cientifica sobre la enfermedad o
problema de salud, de forma que los resultados esperables justifiquen la realizacion del

estudio.

Pertinencia cientifica en el disefio y conduccién del estudio

El estudio debe tener la suficiente validez cientifica o rigor metodoldgico, de forma que
pueda garan tizarse razonablemente que conducira a la respuesta correcta a la pregunta
de investigacion. Sin validez metodoldgica la investigacion no puede generar el
conocimiento deseado, ni producir beneficio alguno ni justificar la exposiciéon de sujetos a
riesgos o molestias. Ademas, los participantes en un estudio asumen que se derivara
alguna cosa de valor de su colaboracién, por lo que el disefio deficiente de un estudio

incumple también este compromiso ético implicito.

Un aspecto que provoca controversia en la comunidad cientifica es el uso de placebo en
los ensayos clinicos cuando existen alternativas terapéuticas efectivas disponibles.
Mientras que para muchos autores no es ético utilizar un grupo que recibe placebo en estas

situaciones, tal como se recoge en la ultima revisién de la Declaracion de Helsinki, para
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otros podria ser aceptable siempre que no se perjudicara al paciente por el hecho de diferir

el inicio de un tratamiento efectivo (Temple y Ellenberg, 2000).

Seleccion de los Participantes

La seleccion justa de los sujetos afecta tanto a la definicion de los criterios de seleccion
como a la estrategia de reclutamiento de los participantes, de forma que solamente los
objetivos cientificos del estudio, y no otras consideraciones como la vulnerabilidad, el
privilegio u otros factores no relacionados con el propésito de la investigacion, deben guiar

la de terminacion de los sujetos o grupos que van a ser seleccionados.

Proporcionalidad de los Riesgos y Beneficios

Una investigacion implica farmacos, intervenciones o procedimientos sobre los que existe
incertidumbre acerca de sus riesgos y beneficios. Un estudio solamente esta justificado
cuando se han minimizado los riesgos potenciales para los sujetos y se han favorecido sus
potenciales beneficios, y cuando la relacion entre los beneficios para los sujetos y la

sociedad y los riesgos es equilibrada o favorable a los primeros.

Evaluacion Independiente

Es importante la evaluacion independiente del protocolo del estudio por personas ajenas a
la investigacion que minimicen el posible impacto de los potenciales conflictos de intereses.
Aunque hoy dia la revisién y aprobacién de un protocolo por los Comités Eticos de
Investigacion Clinica (CEIC) es un requisito legal unicamente en algunos estudios con
medicamentos, cada vez hay una mayor tendencia a que estos comités evaluen cualquier

tipo de investigacion realizada en seres humanos.

Respeto a los Participantes

El respeto por los sujetos no finaliza con la firma del consentimiento, sino que debe
mantenerse a lo largo de todo el estudio e incluso después, tanto si han aceptado como
rechazado participar en el mismo. Implica, por ejemplo, mantener la confidencialidad de los
datos recogidos sobre los sujetos candidatos, permitir que abandonen el estudio sin
penalizacion, informar a los participantes si aparece nue va informacion sobre la
intervencion o su problema de salud que pueda ser relevante, o monitorizar
cuidadosamente su estado de salud durante el seguimiento.

La obligatoriedad de compensar a los sujetos por cual quier lesién que pueda producirse

relacionada con su participacion en el estudio es un requisito que cada vez se considera
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mas importante. El estudio debe realizarse con honestidad, de acuerdo con el protocolo y
los mecanismos de monitorizacién y control de calidad suficientes para garantizar la calidad
de los datos recogidos y el cumplimiento de los principios éticos.

Consentimiento Informado

La investigacibn biomédica es necesaria para el progreso de la medicina porque
proporciona las pruebas sobre las que basar la practica clinica, contribuyendo asi a mejorar
la calidad de la atencion que se presta a los pacientes, obteniendo informacién sobre la
utilidad y eficacia de los procedimientos diagnédsticos, terapéuticos y preventivos, asi como
sobre la etiologia, fisiopatologia y factores de riesgo de las enfermedades y problemas de
salud. Dados los importantes beneficios que todo ello supone para la sociedad, resulta ob
vio que la investigacion debe considerarse una obli gacion moral de la profesion médica.
Por lo tanto, aunque suelen discutirse frecuentemente los aspectos éticos relacionados con
la realizacion de investigaciones sanitarias, también habria que preguntarse si es ético no
investigar e intentar re solver las lagunas de conocimiento, dudas e incertidumbres que se

plantean en el quehacer diario del profesional.

El consentimiento informado es el requisito que ha recibido mayor atencion. Su finalidad es
asegurar que los sujetos deciden voluntariamente participar o no en un estudio, y que
aceptan solamente cuando la investigacion es consistente con sus valores, intereses y

preferencias

Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo primero en sus
articulos: 13, 14 incisos | al VIII, 15,16,17 en su inciso Il, 18,19,20,21 incisos | al Xl y 22
incisos | al V. Asi como también, los principios bioéticos de acuerdo con la declaracion de
Helsinki con su modificaciéon en Hong Kong basados primordialmente en la beneficencia
(que permitira que exista un aporte en futuros pacientes gracias a la investigacion, sin la
necesidad de que sufran riesgos la poblacion que fue estudiada), autonomia (de acuerdo
con el interés del paciente, guste o no participar en la investigacion sea absolutamente solo

su decision).
El articulo 13 refiere que por el respeto que se tendra por hacer prevalecer el criterio del

respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar, al salvaguardar la

informacién obtenida de los expedientes.
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Del articulo 14, en el inciso |, ya que apegado a los requerimientos de la institucion y del
comité local de investigacion, se ajustara a los principios éticos y cientificos justificados en

cada uno de los apartados del protocolo.

Sobre el articulo 15 que cuando el disefio experimental de una investigacion que se realice
en seres humanos incluya varios grupos, se usaran métodos aleatorios de seleccion para
obtener una asignacion imparcial de los participantes en cada grupo y deberan tomarse las

medidas pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafio a los sujetos de investigacion.

Hablando del articulo 16 en donde en las investigaciones en seres humanos se protegera
la privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo s6lo cuando los resultados

lo requieran y éste lo autorice.

Referente al articulo 17 del apartado | de la Ley General de Salud esta investigacion se
clasifica como sin riesgo, ya que solo es un estudio emplea técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y que no realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el mismo, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se

traten aspectos sensitivos de su conducta.

En el articulo 20 que refiere que por consentimiento informado se entiende al acuerdo por
escrito, mediante el cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal
autoriza su participacién en la investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los
procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre eleccion y sin

coaccion alguna.

Articulo 21 que menciona que para que el consentimiento informado se considere existente,
el sujeto de investigacién o, en su caso, su representante legal debera recibir una
explicacion clara y completa, de tal forma que pueda comprenderla, por lo menos, sobre los
siguientes aspectos: |. La justificacion y los objetivos de la investigacion; Il. Los
procedimientos que vayan a usarse y su proposito, incluyendo la identificacién de los

procedimientos que son experimentales.

Articulo 22 en donde el consentimiento informado debera formularse por escrito y debera

formularse por escrito y debera reunir los siguientes requisitos: I. Sera elaborado por el
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investigador principal, indicando la informacion sefialada en el articulo anterior y de acuerdo
con la norma técnica que emita la Secretaria; Il.- Sera revisado y, en su caso, aprobado por

la Comision de Etica de la institucion de atencion a la salud.

Articulo 24 que si existiera algun tipo de dependencia, ascendencia o subordinacion del
sujeto de investigacion hacia el investigador, que le impida otorgar libremente su
consentimiento, éste debe ser obtenido por otro miembro del equipo de investigacion,
completamente independiente de la relacion investigador-sujeto.

Articulo 27 que refiere que cuando un enfermo psiquiatrico este internado en una institucion
por ser sujeto de interdiccion, ademas de cumplir con lo sefialado en los articulos anteriores

sera necesario obtener la aprobacién previa de la autoridad que conozca del caso.

De igual manera se encontrara bajo la conducta que menciona NORMA Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos. Con base en sus apartados: 6. De la
presentacién y autorizacion de los proyectos o protocolos de investigacién; 7. Del
seguimiento de la investigacion y de los informes técnico-descriptivos; 8. De las
instituciones o establecimientos donde se realiza una investigacion; 10. Del Investigador
principal; 11. De la seguridad fisica y juridica del sujeto de investigacion; 12. De la

informacion implicada en investigaciones; 77.

De la seguridad fisica y juridica del sujeto de investigacion La seguridad del sujeto de
investigacion respecto del desarrollo de la maniobra experimental es responsabilidad de la
institucion o establecimiento, del investigador principal y del patrocinador. El sujeto de
investigacion, sus familiares, tutor o representante legal, tienen el derecho de retirar en
cualquier tiempo, su consentimiento para dejar de participar en la investigacion de que se
trate, en el momento que asi se solicite. Cuando esto suceda, el investigador principal debe
asegurar que el sujeto de investigacién continue recibiendo el cuidado y tratamiento sin
costo alguno, hasta que se tenga la certeza de que no hubo danos directamente

relacionados con la investigacion.

La carta de consentimiento informado es requisito indispensable para solicitar la
autorizaci6n de un proyecto o protocolo de investigacién, por lo que debera cumplir con las
especificaciones que se establecen en los articulos 20, 21 y 22 del Reglamento. En la

investigacion, queda prohibido cobrar cuotas de recuperacion a los sujetos de investigacion,
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sus familiares o representante legal, por participar en ella. Y Apartado 12. De la informacion

implicada en investigaciones.

El investigador principal y los Comités en materia de investigacion para la salud de la
institucién o establecimiento deben proteger la identidad y los datos personales de los
sujetos de investigacion, ya sea durante el desarrollo de una investigacion, como en las
fases de publicacion o divulgacion de los resultados de esta, apegandose a la legislacion

aplicable especifica en la materia.

Con respecto a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares, publicada el 5 de julio del afio 2010 en el Diario Oficial de la Federacion, de
acuerdo con el capitulo Il de los Principios de Proteccién de Datos Personales se tomaron
en cuenta las disposiciones generales de los articulos:

Articulo 7.- Los datos personales deberan recabarse y tratarse de manera licita conforme a
las disposiciones establecidas por esta Ley y demas normatividad aplicable.

Articulo 8.- Todo tratamiento de datos personales estara sujeto al consentimiento de su
titular, salvo las excepciones previstas por la presente

Articulo 9.- Tratandose de datos personales sensibles, el responsable debera obtener el
consentimiento expreso y por escrito del titular para su tratamiento, a través de su firma
autografa, firma electrénica, o cualquier mecanismo de autenticacion que al efecto se

establezca.

Articulo 10.- No sera necesario el consentimiento para el tratamiento de los datos
personales cuando: |. Esté previsto en una Ley; Il. Los datos figuren en fuentes de acceso
publico; Ill. Los datos personales se sometan a un procedimiento previo de disociacion; IV.
Tenga el proposito de cumplir obligaciones derivadas de una relacion juridica entre el titular
y el responsable.

Articulo 11.- El responsable procurara que los datos personales contenidos en las bases de
datos sean pertinentes, correctos y actualizados para los fines para los cuales fueron
recabados.

Articulo 12.- El tratamiento de datos personales debera limitarse al cumplimiento de las
finalidades previstas en el aviso de privacidad. Si el responsable pretende tratar los datos
para un fin distinto que no resulte compatible o analogo a los fines establecidos en aviso de

privacidad, se requerira obtener nuevamente el consentimiento del titular.
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Articulo 13.- El tratamiento de datos personales sera el que resulte necesario, adecuado y
relevante en relacion con las finalidades previstas en el aviso de privacidad. En particular
para datos personales sensibles, el responsable debera realizar esfuerzos razonables para
limitar el periodo de tratamiento de estos a efecto de que sea el minimo indispensabile.

Articulo 14.- El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccion de
datos personales establecidos por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para
su aplicacién. Lo anterior aplicara aun y cuando estos datos fueren tratados por un tercero
a solicitud del responsable. El responsable debera tomar las medidas necesarias y
suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular sea respetado

en todo momento por el o por terceros con los que guarde alguna relacién juridica.

Por lo que la informacién obtenida sera conservada de forma confidencial en una base de
datos codificada y encriptada en un equipo del servicio dentro de las instalaciones del
hospital, en donde en ningin momento sera manipulada por terceras personas y se
encontrara completamente bajo la supervisidén de los investigadores asociados, pudiendo
solo acceder a estos por medio de una contraseia, evitando reconocer los nombres de los

pacientes, y sera utilizada estrictamente para fines de investigacion y divulgacion cientifica.

El investigador se rige bajo un importante codigo de ética y discrecion, por lo tanto, no existe
la posibilidad de que la informacion recabada del expediente clinico con respecto a los

pacientes se filtre de manera total o parcial y atente contra la vida e integridad de este.
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16. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

Investigador responsable: Dr. Ubaldo Ramos Alamillo, Médico adscrito al servicio de
ginecologia asi como la Dra. Sofia Desireé Esquivel Montoya médico adscrito del servicio
de ginecologia, se encargaron de la asesoria clinica para la realizacion del protocolo de
investigacion, supervisando y validando la aplicacion del instrumento de medicion, asi como

la informacion que de él se obtenga.

Investigador tesista: Dra. Guadalupe Roxana Cuellar Sanchez Médico residente de cuarto
ano de la especialidad de Ginecologia y Obstetricia; se encargd de la aplicacion del
instrumento de recoleccion de datos, almacenamiento, analisis e interpretacion de los

mismos.

Recursos fisicos:

Se ocuparon los dispositivos digitales y mobiliario disponibles en la unidad médica.

Recursos materiales:

Para la realizacién de este estudio se necesitaran los siguientes recursos:

. Formato de recoleccién de datos
. Sistemas informaticos de captura y analisis de datos: (Excel, SPSS)
. Dispositivos digitales

Recursos Financieros:

Los recursos financieros y el costo total que se generd con la aplicacion de dicho protocolo
estuvieron a cargo del investigador tesista; los cuales son minimos, al no requerirse
aplicacion de instrumentos de medicion especial, toma de muestra o procesamiento de

estas.
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17. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“PATOLOGIAS VULVARES PRESENTES EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN LA CLIiNICA CONDESA”
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18. RESULTADOS

Fue disefiado un estudio de tipo transversal en la Clinica Especializada Condesa
con caracteristicas observacional, retrospectivo, transversal y analitico con el
objetivo de identificar las patologias vulvares presentes en pacientes que viven con
Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Se evaluaron N=61 casos de pacientes atendidas en la Clinica Especializada
Condesa Cuauhtémoc, con edades entre los 13 a 61 anos, siendo el promedio de
35.16 afos (+/- 11.69), los valores de CD4 en las pacientes oscilaron entre los 16 a
1662, siendo el promedio de 311.83 (+/- 83), el tiempo promedio de tratamiento con
antirretrovirales fue de 6.36 afos (+/- 7.02) (Tabla 1).

TABLA 1.
Distribucion de las Variables Numéricas
Tipo N Minimo Maximo Media ~ Desviacion
estandar
Edad (afios) 61 13.0 61.0 35.164 11.6907
Nivel de CD4 61 16.0 1662.0 411.852 311.8378
Afios de Tratamiento con Anti-retriviral 61 0.0 26.0 6.361 7.0286

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.

Los valores obtenidos de las variables estudiadas se sometieron a pruebas de
normalidad con la finalidad de establecer la distribucion de los datos, de acuerdo
con el tamafno de la muestra, la prueba de Kolmogorov-Smirnov obtuvo una
significancia <0.05 en la mayoria de las variables, por lo que se determina una

distribucion de datos no normal (Tabla 2) (Grafico 1-3).

TABLA 2.
Pruebas de Normalidad para las Variables Numéricas

) . Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Tipo de Variable Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Niveles de CD4 .156 61 .001 .873 61 .000
Edad (afios) .098 61 .200 .958 61 .033
Afios de Tratamiento anti-retroviral .238 61 .000 .782 61 .000
ID .168 61 .000 .871 61 .000

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.
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GRAFICO 1.

Distribucion de la Edada de los Casos
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Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.
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GRAFICO 2.

Distribucion por Nivel de CD4
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Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.
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GRAFICO 3.

Distribucion por Afios de Tratamiento con Anti-retroviral
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Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX

Las patologias vulvares encontradas en las pacientes evaluadas fueron las
siguientes: Condilomatosis en el 54.1% (n=33), molusco contagioso en el 16.4%
(n=10), herpes genital en el 8.2% (n=5), liquen escleroso en el 4.9% (n=3) y otras

patologias diversas en el 14.8% (n=9) (Tabla 3) (Grafico 5).

TABLA 3.
Distribucion de los Casos por Patologias Vulvares

Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje

acumulado
Oftras 9 14.8 14.8 14.8
Molusco contagioso 10 16.4 16.4 16.4
Liquen Escleroso 3 4.9 4.9 4.9
Herpes Genital 5 8.2 8.2 8.2
Condilomatosis 33 54.1 54.1 54.1

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.
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GRAFICO 5.

Distribucion de los Casos por Patologias Vulvares
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Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.

En otros hallazgos, se identifico que en el 13.1% (n=8) de las pacientes existié un
antecedente de biopsia (Tabla 4) (Grafico 6).
TABLA 4.

Distribucién de los Casos con Biopsia

Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
NO 53 86.9 86.9 86.9
Sl 8 13.1 13.1 100.0
Total 61 100.0 100.0

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.
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GRAFICO 6.

Distribucion de los Casos con Biopsia

= NO =S|

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.

También se encontré que hasta el 27.9% (n=17) de las pacientes no tienen un apego
adecuado al tratamiento antirretroviral (Tabla 5) (Grafico 7).

TABLA 5.

Distribucion de los Pacientes con Apego al Tratamiento

Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
NO 17 27.9 27.9 27.9
SI 44 72.1 72.1 100.0
Total 61 100.0 100.0

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.
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GRAFICO 7.

Distribucion de los Pacientes con Apego al Tratamiento

= NO =S|

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.

Respecto a los antecedentes, se identificaron comorbilidades en el 14.8% (n=9) de

las pacientes, siendo los hallazgos: Asma, DM2, epilepsia, glaucoma congénito,

HAS, hepatitis B, hipotiroidismo, obesidad y sobrepeso, en una proporcion de 1.6%

(n=1) para cada comorbilidad (Tabla 6) (Grafico 8), también se identificé que el

34.4% (n=32) presentaron tabaquismo y el 36.1% (n=22) alcoholismo (Tabla 7)

(Grafico 9).
TABLA 6.
Distribucion de las Comorbilidades de las Pacientes
Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido apgurﬁmgg
Asma 1 1.6 1.6 1.6
DM2 1 1.6 1.6 3.3
Epilepsia 1 1.6 1.6 4.9
Glaucoma congénito 1 1.6 1.6 6.6
HAS 1 1.6 1.6 8.2
Hepatitis b 1 1.6 1.6 9.8
Hipotiroidismo 1 1.6 1.6 11.5
Obesidad 1 1.6 1.6 13.1
Sobrepeso 1 1.6 1.6 14.8
Ninguno 52 85.2 85.2 100.0
Total 61 100.0 100.0

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.
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GRAFICO 8.

Distribucion de las Comorbilidades de las Pacientes
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Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.

TABLA 7.
Distribucién de los Casos con Toxicomanias
) . . S Porcentaje
Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Tabaquismo 21 34.4 34.4 100.0
Alcoholismo 22 36.1 36.1 100.0
Drogas 11 18.0 18.0 100.0

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.
GRAFICO 9.

Distribucion de los Casos con Toxicomanias
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Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.
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Otro de los antecedentes de importancia fue el esquema antirretroviral que recibe
cada paciente, encontrando que, el 59% (n=36) reciben BIC+TAF+FTC, el 23%
(n=14) DTG+TDF+FTC, el 6.6% (n=4) EFV+FTC+TDF, el 4.9% (n=3) DRV/DTG, el
3.3% (n=2) DTG/DRV+RTV+ TDF y en proporciones de 1.6% (n=1) LAMIVUDINA+
ABC+DTG o TDF+DRV/C+FTC (Tabla 8) (Grafico 10).

TABLA 8.
Distribucion de los Casos por Tipo de Tratamiento Anti-retroviral
Tipo Frecuencia Porcentaje Po\:gﬁg’éaje apgscrfjtaaéi
DRV/DTG 3 4.9 4.9 4.9
DTG/DRV+RTV+ TDF 2 3.3 3.3 8.2
DTG+TDF+FTC 14 23.0 23.0 31.1
BIC+TAF+FTC 36 59.0 59.0 90.2
EFV+FTC+TDF 4 6.6 6.6 96.7
LAMIVUDINA+ ABC+DTG 1 1.6 1.6 98.4
TDF+DRV/C+FTC 1 1.6 1.6 100.0
Total 61 100.0 100.0

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.

GRAFICO 10.
Distribucion de los Casos por Tipo de Tratamiento Anti-
retroviral
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Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.

Con lafinalidad de establecer dependencia entre las variables numéricas evaluadas

y las patologias vulvares, se realizd una prueba T, descartando en un primer
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momento relacion entre la edad, niveles de cd4 y afios de tratamiento con la

presencia de otras patologias vulvares (Tabla 9 y10).

TABLA 9.
Distribucion de los Otras Patologias Vulvares vs las Variables Numéricas
Desviacion Media de
Tipo de Variable Otras Patologias Vulvares N Media A error
estandar .
estandar
~ SI 9 39.33 12.46 4.15
kel (Eliez) NO 52 34.44 11.53 1.60
. . . Sl 9 361.33 239.41 79.80
Niveles Linfocitos CD4 NO 52 420.60 323.86 44.91
Afos de Tratamiento Sl 9 5.33 5.92 1.97
Anti-Retrovirales NO 52 6.54 7.24 1.00

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.

TABLA 10.
Distribucion de los Otras Patologias Vulvares vs las Variables Numéricas
. Prueba de Levene Prueba t para la igualdad de medias
Tlp.o de . Sig. Diferencia de  Diferencia de 1C95%
Variable F Sig. t gl (bilateral) medias error estandar  |nferior  Superior
Edad (afios) 0.05 0.82 1.16 59.00 0.25 4.89 4.21 -3.53 13.31
1.10 10.51 0.30 4.89 4.45 -4.96 14.74
Niveles Linfocitos 0.31 0.58 -0.52 59.00 0.60 -59.26 113.27 -285.92  167.39
cD4 -0.65 13.65 0.53 -59.26 91.57 -256.13  137.61
. tAﬁ_OStdeA . 0.73 0.40 -0.47 59.00 0.64 -1.21 2.55 -6.32 3.91
i 054 1255 0.60 -1.21 2.21 -6.00 3.59

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.

Por otra parte se encontré relacion entre el molusco contagioso y los niveles de
CD4, evidenciando que la enfermedad no se presenta cuando el nivel medio de
linfocitos es de 435.73 [p 0.04] (Tabla 11-12).

TABLA 11.
Distribucion de los Molusco Contagioso vs las Variables Numéricas
Desviacion Media de
Molusco Contagioso N Media . error
estandar .
estandar
" Sl 10 29.60 11.99 3.79
Serel(Elies) NO 51 36.25 11.43 1.60
. . . SI 10 290.10 156.48 49.48
Niveles Linfocitos CD4 NO 51 435 73 329.75 2617
Afos de Tratamiento Anti- SI 10 4.60 7.01 2.22
Retrovirales NO 51 6.71 7.05 0.99

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.
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TABLA 12.

Distribucion de los Molusco Contagioso vs las Variables Numéricas

Prueba de Levene Prueba t para la igualdad de medias
Tipo de Variable . i i i Diferencia IC95%
P F Sig. t gl (bil?tg'ral) Eéfeniiﬂlei ;’Set il Inferior _ Superior

Edad (afios) 0.12 0.73 -1.67 59.00 0.10 -6.65 3.98 -14.63 1.32
-1.62 12.42 0.13 -6.65 412 -15.59 2.28
Niveles Linfocitos CD4 4.24 0.04 -1.36 59.00 0.18 -145.63 107.09 -359.92 68.67
-2.15 27.71 0.04 -145.63 67.68 -284.33 -6.92
Anos de Tratamiento 0.24 0.62 -0.86 59.00 0.39 -2.11 2.44 -6.98 2.77
Anti-Retrovirales -0.87 12.83 0.40 -2.11 2.43 -7.36 3.14

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.

También se encontré una relacion entre el liquen escleroso y la edad de las
pacientes, evidenciando que, la enfermedad se presenta cuando la edad de la
paciente es en promedio 52.67 afios (+/- 7.02) [p 0.01] y no se presenta cuando la
edad de la paciente es en promedio de 34.23 afios (+/- 11.9) [p 0.03] (Tabla 13-14).
Se descarto una relacién entre la presencia de herpes con la edad, niveles de

linfocitos CD4 y los afnos de tratamiento antirretroviral (Tabla 15-16).

TABLA 13.
Distribucion de los Liquen Escleroso vs las Variables Numéricas
Liquen Escleroso N Media DeS\{iacic’)n Media'de error
estandar estandar
Edad (afios) Sl 3 52.67 7.02 4.06
NO 58 34.26 11.19 1.47
Niveles Sl 3 431.67 63.41 36.61
Linfocitos CD4 NO 58 410.83 319.68 41.98
Afos de Sl 3 12.00 9.54 5.51
Tratamiento Ant- NO 58 6.07 6.86 0.90

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.
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TABLA 14,

Distribucion de los Liquen Escleroso vs las Variables Numéricas

Prueba de Levene

Prueba t para la igualdad de medias

Tipo de N D D
Variable F Sig. t gl S (iatera) Oferoncace Dierencade ____IC95 /guperior
Edad 1.42 0.24 2.81 59.00 0.01 18.41 6.56 5.29 31.53
(afios) 4.27 2.56 0.03 18.41 4.31 3.24 33.58
Niveles 3.12 0.08 0.11 59.00 0.91 20.84 186.18 -351.70 393.38
Linfocitos CD4 0.37 10.10 0.72 20.84 55.70 -103.09 144.77
TQ?:;@%Q 0.30 0.58 1.44 59.00 0.16 5.93 4.13 -2.32 14.19
Anti-Retrovirales 1.06 2.1 0.39 5.93 5.58 -16.94 28.80

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.

TABLA 15.

Distribucion de los Herpes Genital vs las Variables Numéricas

Desviacién Media de
Herpes Genital N Media . error
estandar .
estandar
" Sl 5 36.60 13.61 6.09
S0l (EeE) NO 56 35.04 11.64 156
. . . Sl 5 308.00 202.62 90.62
Niveles Linfocitos CD4 NO 56 42113 319.42 42.68
Anos de Tratamiento Anti- Sl 5 6.80 5.85 2.62
Retrovirales NO 56 6.32 717 0.96

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.

TABLA 16.
Distribucion de los Herpes Genital vs las Variables Numéricas
Prueba de Levene Prueba t para la igualdad de medias
Tipo de Variable . Sig. Diferencia Diferencia IC95%
F Sig. t g (bilateral) ~ de medias :;:,:&c;rr Inferior  Superior
B 0.42 0.52 0.28 59.00 0.78 1.56 5.50 -9.44 12.57
0.25 4.54 0.81 1.56 6.28 -15.09 18.22
Niveles Linfocitos 1.04 0.31 -0.77 59.00 0.44 -113.13 146.04 -405.35 179.10
CD4 -1.13 5.95 0.30 -113.13 100.17 -358.72 132.47
Afos de Tratamiento 0.19 0.66 0.14 59.00 0.89 0.48 3.31 -6.14 7.10
Anti-Retrovirales 0.17 5.14 0.87 0.48 2.79 -6.62 7.58

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.

Finalmente se identificé una relacion entre la presencia de condilomatosis con los

niveles de linfocitos CD4, apareciendo la enfermedad cuando los niveles de CD4
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son en promedio de 485.64 [p0.04) y no apareciendo la enfermedad cuando los

niveles de CD4 son en promedio de 324.89 [p 0.04] (Tabla 17-18).

TABLA 17.
Distribucion de los Condilomatosis vs las Variables Numéricas
Desviacion Media de
Condilomatosis N Media i error
estandar .
estandar
Edad (afios) Si 33 33.121 9.0545 1.5762
NO 28 37.571 13.9800 2.6420
. . . SI 33 485.64 374.404 65.175
Niveles Linfocitos CD4 NO 28 324.89 188.314 35.588
Anos de Tratamiento Anti- SI 33 6.09 6.862 1.194
Retrovirales NO 28 6.68 7.334 1.386

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.

TABLA 18.
Distribucion de los Condilomatosis vs las Variables Numéricas
Prueba de Levene Prueba t para la igualdad de medias
Tipo de Variable ) Sig. Diferencia  Diferencia 1C95%
. . d
F Sig. t gl (bilateral)  de medias e;:r:gr Inferior ~ Superior
Edad|(afios) 11.89 0.00 -1.50 59.00 0.14 -4.45 2.97 -10.40 1.50
-1.45 44 .85 0.15 -4.45 3.08 -10.65 1.75
Niveles Linfocitos 10.68 0.00 2.06 59.00 0.04 160.74 78.04 4.58 316.91
CD4 2.16 48.79 0.04 160.74 74.26 11.50 309.99
Afios de Tratamiento Anti- 0.69 0.41 -0.32 59.00 0.75 -0.59 1.82 -4.23 3.05
Retrovirales -0.32 55.96 0.75 -0.59 1.83 -4.25 3.08

Fuente: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Clinica Condesa Cuauhtémoc de la SSA en la CDMX.
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19. DISCUSION
Con respecto a las enfermedades vulvares identificadas:

El herpesvirus simple tipo 2 tiene una prevalencia de entre el 50 y 90% entre las
personas con VIH y es la causa mas frecuente de ulceras genitales (10). En
comparativa a lo descrito por el autor citado, en esta investigacion la presencia de
herpes genital fue apenas en el 8.2% de los casos, sin embargo, la baja incidencia
no se logro relacionar con variables como la edad, los afos de tratamiento y niveles

de linfocitos.

Otra de las enfermedades vulvares que se presento, incluso con mayor frecuencia
que el herpes, fue el molusco contagioso, en el 16.4% de los casos, sin embargo,
este dato responde a criterios de causalidad como la consistencia y plausibilidad
bioldgica, ya que en la bibliografia actual se describe que otra infeccion viral comun
entre los pacientes con VIH es el molusco contagioso, de forma mas especifica el
MCV tipo 2 (10).

En menor proporcion se presentd el liquen escleroso, relacionando su presencia
con la edad de las pacientes, pues al menos en esta investigacion la enfermedad
aparecio en mujeres con un promedio de edad de 52 afios, lo cual es consistente y
se rige bajo otros criterios de causalidad como la plausibilidad biolégica, coherencia
e incluso gradiente biolégico pues a mayor edad mayor incidencia de la enfermedad,
por su parte la literatura describe que el liquen escleroso es una condicion
inflamatoria cronica que afecta la region anogenital, en las mujeres, la presentacion
vulvar se encuentra asociada a enfermedades autoinmunes, con mayor frecuencia
es una patologia que se presenta en personas prepuberales y posmenopausicas
(13).

También se encontré que la condilomatosis correspondié con la patologia vulvar
mas frecuente, sin embargo, llama la atencién que su presencia se relacion6 a
niveles un poco mas altos de CD4 en comparacion de aquellas pacientes que no lo
presentaron, de forma contradictoria en un metaanalisis realizado en este mismo

pais, se determin6 que las mujeres con VIH cuya cuantificacién de linfocitos CD4
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es alta el riesgo de adquirir el virus del papiloma humano tiene una reduccion del
36-70% vy, por lo tanto, también se reduce el riesgo de desarrollar neoplasias
intraepiteliales grado 2 o mayor en un 36-80% (25). Por lo que valdria la pena tomar

este resultado como una nueva linea de investigacion.

Es importante recalcar que la bibliografia actual evidencia que las personas con VIH
poseen un mayor riesgo de presentar infecciones por distintos agentes y a su vez
la presencia de ulceras vulvares causadas por diversas infecciones incrementan el
riesgo de transmision del virus de inmunodeficiencia humana (10). En comparacion
a los citado por el autor, la incidencia de enfermedades vulvares en esta
investigacion sucedi6 en una frecuencia mucho menor a la esperada, sin embargo,
no se lograron identificar factores que intervengan en el aumento o disminucion de
la incidencia de patologias vulvares, por lo que se recomienda la realizacidn de esta
investigacion en la misma clinica a futuro o su replicacion en otras clinicas

incluyendo mas variables que pudiesen estar relacionadas.

En complemento a lo anterior se han estudiado los posibles mecanismos que
aumentan el riesgo de alteraciones en la microbiota genital, de adquirir infecciones
de transmision sexual y desarrollo de candidiasis en las pacientes con VIH, y se ha
identificado, como parte del proceso fisiopatolégico un aumento de citocinas
proinflamatorias, mayor afluencias de las células diana del VIH y una alteracion en
la integridad de la barrera epitelial del tracto genital por ser, las células de la
submucosa parte de los tipos celulares diana del virus (5). Otro mecanismo
fisiopatoldgico en la alteracion de la microbiota genital es la pérdida de Lactobacillus
spp., por lo cual existe una reduccion del acido lactico, del peréxido de hidrogeno y
otras proteinas antimicrobianas que suelen inhibir al virus de inmunodeficiencia

humana y otros agentes causales de infecciones de transmision sexual (5).

Finalmente, se citaran los criterios de causalidad de Bradford Hill (1965) pertinentes

a esta investigacion:

“Consistencia” La asociacion causa-efecto ha sido demostrada por diferentes
estudios de investigacion y bajo circunstancias distintas, sin embargo, la falta de

consistencia no excluye la asociacion causal, ya que distintos niveles de exposicion
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y demas condiciones pueden disminuir el efecto del factor causal en determinados
estudios.

“Plausibilidad Biolégica”: El contexto bioldgico existente debe explicar I6gicamente
la etiologia por la cual una causa produce un efecto a la salud, sin embargo, la
plausibilidad bioldégica no puede extraerse de una hipétesis, ya que el estado actual
del conocimiento puede ser inadecuado para explicar nuestras observaciones o no

existir.

“Coherencia”: Implica el entendimiento entre otros hallazgos de la asociacion causal
con los de la historia natural de la enfermedad y otros aspectos relacionados con la
ocurrencia de la misma, como por ejemplo las tendencias seculares, este criterio

combina aspectos de consistencia y plausibilidad biolégica.

“Temporalidad”: La causa debe proceder al efecto, no obstante, a veces es dificil
definir con que grado de certeza ocurre esto, en general el comienzo de las
enfermedades comprende un largo periodo de latencia entre la exposicion y la

ocurrencia del efecto a la salud.

“Gradiente biolégico” Una mayor exposicion debe conducir generalmente a una
mayor incidencia del efecto. Sin embargo, en algunos casos, la mera presencia del
factor puede desencadenar el efecto. En otros casos, se observa una proporcion

inversa: una mayor exposicion conduce a una menor incidencia.
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20. CONCLUSIONES

Se realizdé un estudio con diseno transversal en la Clinica Especializada Condesa
Cuauhtémoc con el objetivo de identificar las patologias vulvares presentes en
pacientes que viven con Virus de Inmunodeficiencia Humana y bajo una premisa
mayor que dicta: “La incidencia de patologias vulvares presentes en pacientes que

viven con Virus de Inmunodeficiencia Humana sera mayor al 90%".

De acuerdo con los resultados obtenidos y tras su analisis, se acepta la hipotesis,
puesto que la incidencia de patologias vulvares en las pacientes con VIH atendidas
en esta clinica fue de apenas el 98.4%, siendo las siguientes en orden decreciente:

e Condilomatosis 54.1%

e Molusco contagioso 16.4%
e Herpes genital 8.2%

e Liquen escleroso 8.2%

e Otras enfermedades vulvares 14.8%

Con respecto a dichas enfermedades se encontro relacidon entre la presencia o no

de la enfermedad con algunas variables, siendo las siguientes:
-Liquen escleroso: se presenta en edades promedio de 52.67 afos.

-Molusco contagioso, no se presenta cuando el nivel promedio de CD4 es de
435.73.

-Condilomatosis, se presenta cuando el nivel promedio de CD4 es de 485.64.

Finalmente, se puede concluir que el tratamiento mas utilizado en las pacientes
evaluadas fue la combinacion de BIC+TAF+FTC y que poco mas de un cuarto de

las pacientes no tienen un adecuado apego al tratamiento.
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22. ANEXO I. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

SECRETARIA DE SALUD
HOSPITAL GENERAL “DR. ENRIQUE CABRERA COSIO”
CLINICA ESPECIALIZADA CONDESA

“PATOLOGIAS VULVARES PRESENTES EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN LA CLINICA CONDESA”

No. De expediente:

EDAD: VIH () SIDA ()

INFECCIONES ( )
PATOLOGIA LIQUEN PLANO EROSIVO ()
VULVAR LIQUEN ESCLEROSO ( )
LESIONES POR VPH (
NEOPLASIA INTRA EPITELIAL VULVAR ()
MELANOMA NODULAR MALIGNO ()
CARCINOMA ()

TRATAMIENTO CON SI( )NO( )
ANTIRRETROVIRALES

APEGO AL TRATAMIENTO CON SI( ) NO( ) TX
ANTIRRETROVIRALES

LINFOCITOS CD4 CD4+/uL CARGA VIRAL No. De
copias
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