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DEDICATORIA

“A las mujeres Mexicanas y Nicaraglenses,
en sus diferentes matices,

victimas de enfermedades prevenibles,

gue aun tienen una sonrisa en sus caras

y la fuerza suficiente para seguir adelante,
nos da la esperanza que algun dia

podremos ser parte de un cambio en su historia”.



RESUMEN

INTRODUCCION El virus del papiloma humano (VPH), tiene una estrecha
relacion con el estado inmunoldgico del paciente y la prevalencia se ve afectada
por las conductas sociales que favorecen la infeccion. En la poblaciéon con
inmunocompromiso por VIH (Virus de inmunodeficiencia humana), se ha
documentado una prevalencia de VPH del 82 al 92 por ciento en el cérvix uterino,
y hasta en un 40 por ciento en la mucosa oral, lo que se puede traducir, en un
mayor riesgo para el desarrollo de neoplasias en estos sitios anatomicos.

OBJETIVOS: Determinar la prevalencia de VPH en mucosa oral y cervical en
mujeres VIH positivas en México y Nicaragua.

METODOS: Estudio transversal, prospectivo en poblacibn de mujeres VIH
positivas de instituciones publicas en México dentro del Instituto Nacional de
Cancerologia (INCAn); Clinica Especializada la Condesa (CEC) y en Nicaragua
en los Hospitales de la Regién IV. Se incluyeron 227 mujeres VIH positivas,
realizandose citologia oral y cervical para la extraccion de ADN vy tipificacién del
virus del papiloma humano.

RESULTADOS: Un total de 215 (94.7%) muestras cervicales fueron positivas a
VPH y en mucosa oral 207 (91.2%). Se presentd infeccion simultdnea de mucosa
oral y cervical en 200 pacientes (88.1%). Los tipos de VPH que predominaron
tanto en mucosa oral y cervical de alto riesgo en orden de frecuencia fueron
52,51,66,39,16,18. Las pacientes fumadoras presentaron un mayor riesgo a
presentar VPH oral en relacién a las no fumadoras.

CONCLUSION: Estos son nuevos datos epidemiologicos de la relacion de VPH
en mujeres VIH positivas en poblacion Mexicana y Nicaraguense, como lo es la
alta prevalencia de VPH, de coinfecciones e infeccion simultanea en mucosa oral
y cervical, y de tipos virales de alto riesgo como el 52,51,66,39,16 y18.

Palabras clave: VPH, VIH, cervix, mucosa oral, mujeres.
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|. INTRODUCCION

La infeccibn por el virus del papiloma humano (VPH) vy de
inmunodeficiencia humana (VIH) parece afectar la epidemiologia actual de
enfermedades de transmision sexual de una manera bidireccional. Ambas
infecciones representan una pandemia, y un reto a los sistemas de salud tanto en
prevencién como en deteccién a nivel mundial. * (Biggar RJ et al 2007).

La infeccion por VPH es un problema de salud publica relacionandose en un 99%
de los casos al Cancer Cervicouterino (CaCu).

A nivel mundial se le atribuyen alrededor de 500 mil nuevos casos de cancer
cervicouterino dentro de los cuales el 70% se ha documentado la infeccion de los
subtipos 16 y 18 en la poblacién general. En cavidad oral y orofaringe se a
observado en lesiones premalignas y neoplasicas de la mucosa teniendo una
estrecha relacion con el estado inmunolégico del paciente, encontrandose hasta
en un 72% de infeccion por el virus en los pacientes VIH positivos y en un 22% en
pacientes VIH negativos.

Para México representa la segunda causa de incidencia y mortalidad en mujeres
por cancer %(Lépez Rivera y Medel Olivia 2012), y para Nicaragua, es la primera
causa de mortalidad en mujeres, ubicandolo en el quinto lugar en incidencia de
cancer a nivel latinoamerica, 3(Globocan, 2012), ademas de asociarse a los
canceres de vulva, vagina, pene, ano, cavidad oral y orofaringe, *(Bouvard V.
Baan et al 2009)

La relacién entre el VPH -VIH y cancer en las regiones anogenitales y cavidad
oral, se ve asociado a diversos factores como son el comportameinto sexual de
alto riesgo, los subtipos de VPH, el estado inmunoldgico de la enfermedad. El
comprender e identificacion de estos factores en una poblacidén especifica puede
ayudar a mejorar los sistema de deteccion oportuna y prevencion relacionada a
este tipo de infecciones.

Con lo antes mencionado, nos planteamos realizar un estudio de prevalencia de
VPH en mucosa oral y cérvix uterino detectado por medio de PCR con
secuenciacion gendmica, en mujeres VIH positivas en 2 muestras en México
Distrito Federal, México, y la IV Region de Nicaragua, América Central, en el
periodo de 1 Febrero de 2014 al 28 de Febrero de 2015, con el objetivo de
conocer la distribucién de los tipos de VPH en diferentes poblaciones geograficas
de América Latina, y la presencia de este en dos localizaciones anatémicas,
logrando asi comprender el comportamiento epidemiolégico de esta identidad
infecciosa; y permitan implementar estrategias de deteccion, prevencion y
medidas terapéuticas en este grupo poblacional de riesgo.



1.1 Marco Tebrico
VPH EN SUJETOS INFECTADOS CON VIH

Las estimaciones de la prevalencia poblacional de la infeccion por el VPH entre
las mujeres de todo el mundo oscilan entre el 2% a 44% (Bosch y De SanJose,
2013)>; sin embargo otras series publican hasta 52-80% (Jong E. Mulder 2008)°,
La variacibn amplia en las estimaciones se explica en gran medida por las
diferencias en la edad de las poblaciones estudiadas y la sensibilidad de las
pruebas de ensayo de ADN utilizadas para la deteccion de la infeccion por VPH.

En estudios basados en la extraccion de ADN del VPH se ha demostrado que la
mayoria de las mujeres en edad reproductiva y sexualmente acitvas han sido
infectadas por uno o mas tipos de VPH genital en mas del 50% y en 30% a nivel
oral. (Andrew E. Grulich y et al 2010).” Uno de las publicaciones mas
representativas en este tépico es el estudio internacional de Larke y Watson
Jones 2012 el cual fue realizado en 32 hospitales de 22 paises, donde incluyeron
1000 muestras de pacientes con cancer cervicouterino invasor encontrando ADN
de VPH en 99.7% de los canceres cervicales. El tipo 16 fue el predominante en
todos los paises excepto en Indonesia donde el tipo 18 es mas comun. (Houlihan
CF Larke y Watson Jones 2012) 8

La mayor prevalencia de infeccion por VPH en mujeres VIH positivas fue
publicada en 1988 en una clinica de displasias de Estados Unidos (EEUU), donde
se observé que la infeccidn este virus era cinco veces mas frecuente en pacientes
con CaCu, que en el resto de pacientes. (Maiman M, Fruchter RG, Serur E, et al,
1990).° Con base en estos resultados, en 1993, los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) identificaron a la Neoplasia Intraepitelial
Cervical moderada y severa (NIC), como condiciones que definen una etapa de la
infeccion por VIH con sintomas tempranos, y el CaCu invasor como una
inmunodeficiencia adquirida que define la condicibn de sindrome de
inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA).

La relacion entre la infeccion por el VPH y el CaCu se ilustra en una serie de
309,365 pacientes con infeccién por VIH o SIDA, en los que el riesgo relativo de
neoplasia in situ asociada a VPH aument6 con el tiempo, lo que sugiere que la
progresiva pérdida de control sobre queratinocitos infectados estaba relacionado
con el avance de la inmunosupresion. (Frisch M, Biggar, Goedert 2000)*. De
Sanjose en 2003 reporta que esta relacion puede ser debido a la
inmunosupresion y favorecer la carcinogénesis. ( De San Jose, 2003)

El riesgo reportado para VIH positivas de presentar una infeccién por VPH de alto
y bajo riesgo a nivel del tracto genital es entre 1.8 y 2.7 veces mas en relacion a la



poblacion general; y el riesgo de desarrollar cancer cervical en la mujer infectada
por VIH es de 5 a 8 veces en relacion a VIH negativas. (Frish Biggar et al 2000)*?,
(Wright T. Massad, 2006) =

En el 2006 Clifford M. Garay, realiza un estudio de prevalencia de VPH en
diferentes paises de América, Africa, Asia y Europa en 5,578 mujeres infectadas
por VIH, encontrandose que fue mayor en América Central y México (57,3%), en
comparacién con los resultados generales (36,5%), con una mayor asociacion a
lesiones cervicales avanzadas. Las infecciones mudltiples eran frecuentes y
presentaron infeccién principalmente por tipo 16. (Clifford M. Garay, 2006) **

Actualmente la infeccién por VPH en orofaringe y cavidad oral es considerada
como una epidemia emergente, dado a su papel de carcinogénesis, y el aumento
significativo en la incidencia de tumores de orofaringe en pacientes jovenes y la
presencia de este en estos sitios anatdmicos. La Agencia Internacional para la
Investigacién sobre el Cancer (IARC) en Lyon France, IARC-WHO 2011 *?
concluyen que hay pruebas suficientes de la carcinogenicidad de VPH 16 en la
orofaringe y posiblemente la cavidad oral como agente causal pero no se conoce
como agente etiologico. Ejemplo de esto es el aumento de la incidencia de cancer
de amigdala, el 35% de las neoplasias de orofaringe y 25% de laringe reportado
por Chatuvrvedi AK Engels en 2011.%

En pacientes VIH positivos se ha reportado un aumento significativo de infeccion
por VIH con riesgo de 4 a 6 veces mas para desarrollar neoplasias en cavidad
oral y orofaringe, en relaciéon a poblacién general. (D souza 2006)* (Palesfky
2009)*°. El tipo VPH 16 se ha identificado en 90% de los tumores de cabeza y
cuello en este grupo poblacional. (K. L. Kumaraswamy M Vidhya, 2011)*"

Los datos antes mencionados ha promovido la investigacion de la infeccion
simultdnea por VPH en cervix uterino y mucosa oral, por lo que se han planteado
multiples hipotesis de asociacion, con la finalidad de obtener una clara
comprension de la fisiopatogenia del virus en las lesiones premalignas de
orofaringe y cavidad oral relacionado con la presencia del mismo en cérvix, con
mayor enfasis en pacientes VIH positivas por una mayor prevalencia de lesiones
orofaringeas en este grupo.

Muestra de esto es el estudio realizado por D"Souza G, Fakhry en el 2006 para la
Women's Interagency HIV Study en EEUU, donde reportan que la mujeres con
VIH son mas propensas a infeccion oral por VPH en relacién a VIH negativas. (33
vs 15%, p = 0,016). Sin embargo, la prevalencia acumulada de seis meses de la
infeccion oral por VPH era significativamente menor que para la infeccién cervical
(p <0,0001). Estos datos sugieren que mientras la infeccién de VPH oral es mas



comun entre las mujeres VIH positivas en comparacion con las mujeres sin VIH, la
incidencia y la historia natural de la infeccidén por el VPH en estos dos sitios de la
mucosa no se encuentran correlacionadas. (D Souza G, Fakhry, 2006)

Richter en 2008 realiza un estudio de prevalencia de VPH vy tipos de este en
mucosa oral y cervical en 30 pacientes VIH positivas en Suréfrica reportd 20% (6)
de presencia de VPH oral, de las cuales 2 tenian mas de un tipo de VPH y en
96.7% (29) de las mujeres tenia genital, de estas solo 14 tenian anormalidades
citologicas en los frotis de Papanicolau. La infeccion con mdultiples tipos de VPH
se presentdé en 93.1% con un promedio de 4 tipos de VPH por un individuo.
Concluyen que la prevalencia de VPH oral es baja sin embargo se encuentra
presente en este grupo poblacional. (Richter, 2008)*®

La infeccién simultanea de VPH oral y cervical puede ser tan alta como en el
37.8% en pacientes VIH positivas en relacion a las mujeres sanas que se
presenta de 1.3 a 4.5%, segun las series publicadas (IC 95%: 3.9-5.1). (Kreimer,
2010)*° ( Beacher Daniel, 2013) ?°(Chung 2014)*

Estudios realizados en Latinoamérica, reportan correlaciéon de genotipos de VPH
en cérvix y oral hasta 89.7% en pacientes con lesiones genetiales producidas por
el virus. (Giraldo P Goncalves, 2006)*

La informacion disponible muestra una tendencia de una homologia significativa
de la asociacion epidemioldgica de la infeccion por VPH oral, cervical y cancer, lo
gue proporcionara una comprension clara de las lesiones precancerosas para
cancer de cabeza y cuello y su asociacion con cérvix.

En la literatura revisada no se encuentran datos recientes en poblacién mexicana
y nicaraguense acerca de la prevalencia de VPH en mucosa oral y cervical en
grupo de alto riesgo para desarrollar lesiones premalignas y malignas, como lo
son las mujeres VIH positivas. La importancia de realizar un proyecto de esta
naturaleza, es el conocimiento de la asociacion simultanea de infeccion de VPH
en ambas mucosas, el de los diferentes tipos virales, estos resultados nos
encaminard a nuevos estudios en base a crear estrategias de prevencion,
deteccién oportuna en la poblacion latinoamericana.

n



1.2 Planteamiento del problema

La infeccién por el virus del papilloma humano en mucosa oral y cervical es mas
frecuente en mujeres VIH positivas, con un mayor riesgo de desarrollar neoplasias
en estos sitios anatomicos.

En la literatura existen pocos datos epidemioldgicos de la presencia de VPH e
infeccion simultdnea en mucosa oral y cervical en mujeres VIH positivas en
México y Centro América.

Por lo que se propone como pregunta de investigacion:
¢,Cuél es la prevalencia de VPH en mucosa oral y cérvix uterino, en mujeres
VIH positivas en 2 muestras en México Distrito Federal, México, y la IV

Region de Nicaragua, en el periodo de 1 de febrero de 2014 al 28 de Febrero
de 2015?

1.3 Objetivos

= Objetivo general

Determinar la prevalencia de infeccion por VPH en mucosa oral y cervical
mediante pruebas de PCR con secuenciacién gendmica, en mujeres VIH positivas
en dos muestras poblacionales, México Distrito Federal, y la IV Region Nicaragua.

= Objetivos particulares

1. Determinar la prevalencia y subtipos de VPH en mucosa oral y cervical en
mujeres VIH positivas.

2. ldentificar la infeccidbn simultanea en mucosa oral y cérvix en mujeres VIH
positivas.

3. Conocer las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, conductuales vy
citolégicas de mujeres VIH positivas.
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Il. MATERIAL Y METODOS

2.1 Tipo de estudio y disefio

Estudio descriptivo, prospectivo de corte transversal.

» Areade estudio

El area de estudio fue la ciudad México Distrito Federal, (DF), de los Estados
Unidos Mexicanos, cuenta con una superficie de 1,485 km2 dividida en 16
delegaciones. La poblacion es de alrededor de 25,6 millones de habitantes, donde
se encuentran registrados el mayor numero de pacientes que viven con VIH
representando (15.1%) 26,287 casos del todo el pais, con nuevos casos
notificados de 9.147 casos de las cuales 2,820 son mujeres segun las estadisticas
de CENSIDA/ONUSIDA 2013. ?®

La atencién de este grupo poblacional esta llevado por el programa CENSIDA de
la Secretaria de Salud por medio de unidades de Especialidades Médicas (11);
(UNEMES) considerandose la Clinica Especializada La Condesa (CEC) la que
tiene mayor afluente de pacientes, representando el 63.5% de la atencion de los
pacientes VIH en el Distrito Federal. Esta clinica cuenta con equipo
multidisciplinario capacitado para la atencién de esta enfermedad.

En la Clinica de Displasia del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) se
seleccionaron a las pacientes VIH positivas que acudieron atencién médica para
la realizacion del presente estudio.

La IV region de Nicaragua, estd conformada por los departamentos de Masaya,
Granada, Carazo y Rivas con una poblacién de 800, 041 habitantes, y un total de
2, 233 pacientes VIH positivos, reportados segun el boletin informativo del dltimo
semestre del Ministerio de Salud (MINSA) 2013.?* La IV regién representa 12.3%
de los casos de todo el pais, con numero de 560 pacientes registrados,
representado por 126 mujeres, siendo el departamento de Masaya el mayor
namero de casos de la region. El estudio se realiz6 en los diferentes programas
de atencion integral del paciente VIH de los sistemas de salud publica, por medio
del personal médico que labora en cada uno de los departamentos. Cada
programa cuenta con equipo multidisciplinario capacitado en el manejo integral
del paciente VIH.

La informacion y material de estudio de investigacién se procesé en el INCan,
México DF, centro de referencia nacional.
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Mexico Distrito Federal

= Poblacion de estudio

Se incluyeron mujeres VIH positivas que reciben atencion en 3 instituciones del
sistema de salud publico: 2 en el Distrito Federal de México: CEC, la sede del
estudio hospital de tercer nivel INCan.(clinica de displasias); y en los hospitales
regionales que cuentan con programas de atencion integral del paciente VIH del
MINSA, IV Region de Nicaragua, (Rivas, Granada, Masaya, Carazo) atendidas en
el periodo del 1 de Febrero de 2014 al 28 de Febrero del 2015.

= Tamafio de muestra de estudio

De acuerdo a lo reportado en la literatura de infeccion por VPH en pacientes VIH
positivos tiene una prevalencia de 52-80%. Utilizando una férmula para el calculo
de una proporcion en una poblacion dependiendo de una proporcién conocida; se
propuso un punto intermedio entre el 52 y el 80%, es decir el 66% de prevalencia
reportada en la literatura, se estimé encontrar al menos 50% de prevalencia en
este estudio, para un poder del 80% y un error alfa de 0.05, se requeriran reclutar
al menos 72 sujetos.

Debido a que la proporcion sujetos con infeccion por VPH en mucosa oral
asociado a VIH no se conoce, se puede tomar una proporcion del 50%, con lo que
se obtiene el mismo valor de sujetos.

2.2 Criterios de Inclusién
- Mujeres VIH positivas diagnosticados por ELISA.
- Mujeres VIH positivas con o sin SIDA.
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- Mujeres VIH positivas que acudan a los programas de deteccion temprana
de cancer cervico-uterino antes descritos.

- Mujeres VIH positivas con antecedente vida sexual o sean sexualmente
activas.

2.3 Criterios de Exclusion
- Mujeres que no acepten participar en el estudio.
- Mujeres con antecedentes de histerectomia total.
- Mujeres con diagnostico previo al estudio de carcinoma invasor del tracto
genital inferior.

2.4 Criterios de Eliminacién
- Muestras no analizables tanto cervical como oral, por material inadecuado
para realizar las pruebas moleculares.
- Pacientes que no hayan firmado consentimiento informado.
- Todos aquellos casos que presenten informacion incompleta.
- Pacientes que no se cuente con ambas muestras cervicales y orales.

2.5 Métodos e Instrumentos de Recoleccion de la Informacién

La informacién se obtuvo de fuente primaria y secundaria, por medio de un
cuestionario estdndar que fue utilizado para recolectar la informacion de
caracteristicas sociodemograficas e historial clinico, para cumplir con los objetivos
de la investigacion. Se recolecté durante el periodo de la investigacion.

El proyecto fue previamente aprobado y es conducido a lo sefialado por el comité

de Investigacion y Bioética del INCan, México DF (numero de aprobacion
Cl/061/14) y el comité de ética del Ministerio de Salud de Nicaragua (numero de
aprobacion CIRE 25/10/13-045). (Ver anexos)

Fue aprobado por la Comisién Federal par la Proteccidén contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) (numero de aprobaciéon: 143300410A0151/2014) para obtencién y
procesamiento de muestras bioldgicas y el transporte de las muestras de
Nicaragua a México. (Ver anexos)

El investigador principal realiz6 capacitacion acerca de la técnica adecuada de
toma de muestras por medio de cepillado bucal y cervical, toma de citologia
cervical; asi como el llenado de ficha de recoleccion y cuestionario; en las 3
instituciones participantes. (Ver anexos)

Consentimiento informado
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Las pacientes que aceptaron participar en el estudio, firmaron la hoja de
consentimiento informado, si es mayor de edad, y/o un responsable si es menor
de edad. Una vez firmado se procedid al llenado del -cuestionario
sociodemogréfico, previamente se le asigndé un codigo de confidencialidad, en
relacion a las caracteristicas conductuales sexuales de la paciente incluido en un
sobre cerrado y separado para ser contestado a solas por la paciente. (Ver
anexos)

Toma de muestras

La toma de muestra cervical, la cual se realiz6 en el momento de toma de
citologia cervicovaginal, la que se fijo6 con alcohol 90% en laminilla, y se realizé
tinciébn de Papanicolaou, estandar como tamizaje para CaCu junto con un examen
ginecoldgico, el cual se realizdé con espejos vaginales desechables, tomando las
medidas estipuladas para pacientes VIH positivas. Posteriormente fueron
interpretadas por el servicio de citopatologia del INCan.

Las muestras orales se tomaron con la técnica de cepillado bucal en la mucosa de
los carrillos bucales, lengua y piso de boca, con citobrush, se frot6 10
movimientos de adelante y hacia atrds en cada lado en cada sitio, con el mismo
cepillo citolégico conico estéril.

Ambas muestras fueron transferidas en tubos estériles de Falcon (5mL) que
contiene 3mL de solucién PreservCyt (Cytyc Corp., Marlborough, MA), vy
almacenadas a una temperatura ambiente, transportados al INCan para su lectura
e interpretacion en un periodo no mayor a 30 dias, después de recolectada la
muestra fueron procesadas en el laboratorio de esta institucion.

Procesamiento de las muestras
Incluye tres etapas:

1) Extraccion del ADN,

2) Amplificacion (identificacion del gen p -globina, para la evaluacion de la
presencia y calidad de ADN gendmico humano en las muestras colectadas).

3) Deteccion del genoma viral, y tipificacion del virus.

- La obtencién y purificacién de ADN viral, mediante el Kit Wizard Genomics de
PROMEGA, siguiendo las especificaciones del fabricante.

- Determinacion de la integridad del ADN, mediante la amplificacion y
electroforesis en gel de agarosa, del gen humano para la beta globina, por PCR.
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- Deteccion y tipificacion del VPH se realizO empleando los primers
MY09/11(MYO9CGTCCMARRGGAWACTGATC/MY11GCMCAGGGWCATAAYA
ATGC) y los cuales detectan al gen L1 de diferentes papilomas, las muestras
negativas con los primers MY09/MY11 se les realiz6 una PCR con los primers
GP5+/6+(GP5+TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC/GP6+TACCCTAAATACTCTG
ATT) primers que al igual que los MY09/11 estan dirigidos a la region L1 de
diferentes papilomas. Las muestras negativas a los primers MY09/11 Y GP5+/6+
se les realiz6 una PCR para la identificacion del gen (3 -globina empleando los
primers (GH20 GAAGAGCCAAGGACAGGTAC / PCO4
CAACTTCATCCACGTTCACC) con lo que se confirmé la negatividad de estas.

- Tipos Virales

Para identificacion de otros tipos de VPH presentes en las muestras se empleo el
kit de INNO-LIPA (Innogenetics), basado en el principio de hibridacion reversa de
la region L1 del VPH usando los primers SPF10 para la identificacion de 28 de
secuencias especificas. El andlisis cubre todos los genotipos conocidos VPH de
alto y probable alto
riesgo(16,18,26,31,33,35,39,45,51,52,53,56,58,59,66,68,73,82), genotipos de
VPH de bajo riesgo (6,11,40,43,44,54,70) y algunos otros tipos conocidos como
de riesgo indeterminado 69,71,74.

2.6 Variables

Variables Independientes: Caracteristicas socio-demograficas: procedencia,
edad, estado civil, nivel de escolaridad.

Variable Dependiente: Deteccion de ADN viral en mucosa cervicovaginal y de
cavidad oral.
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ESCALA

VARIABLE DEFINICION INDICADOR VALOR DE
VARIABLE
CARACTERISTICAS SOCIO-BIOLOGICAS
Distrito Federal
Origen geoarafico de una Estados unidos Carazo
PROCEDENCIA gen geog mexicanos Granada Nominal
persona )
Nicaragua Masaya
Rivas
- . < 18 afios Adolescente
Tiempo transcurrido desde el ~ . . .
L . 18- 35 afios periodo reproductivo Razo6n
EDAD nacimiento paciente hasta el - - .
. 35-50 afios peri menopausia
momento del estudio . -
> 50 afios menopausia
. L Soltera
Situacion conyugal de la Sin pareia Uni6n estable
ESTADO CIVIL paciente VIH positiva hasta el P J. Nominal
) Con pareja Casado
momento del estudio )
Viudo
Sin educacion Analfabeta
NIVEL DE Nivel educativo alcanzado por 1° grado a 6° grado primaria ordinal
ESCOLARIDAD la mujer VIH positiva 1 afio a 5 afio secundaria
Técnico Universidad educacion superior
1 embarazo Primigesta
NUMERO DE Numero de embarazos en la 2 embarazos Bigesta Razén
GESTAS vida de una mujer 3 embarazos Trigesta
>4 embarazos Gran multigesta
CARACTERISTICAS CLINICAS Y CONDUCTUALES
Condicion de bienestar fisico, Juvenil
INICIO DE VIDA mental y somfs\l en los <18 an(is periodo reproductivo )
aspectos al sistema 18 — 35 afios normal Razo6n
SEXUAL . o . .
reproductivo en todas las > de 35 afios Periodo reproductivo
etapas de la vida. tardio
Cantidad de parejas del sexo ,
- 1 Monbégama .
N° DE COMPANEROS | opuesto con las que se ha 20 mas ala vez Mas pareias Razon
SEXUALES establecido relacion sexual parej
sexuales
ANTICONCEPCION Uso de anti-conceptivos previo hormona.les Sl .
Preservativos Nominal
PREVIA al embarazo NO
DIU
Fumadora Sl
TABAQUISMO Adiccion al tab Nominal
Q iccién al tabaco No fumadora NO ominal
Adiccion al alcohol, con fuerte Alcohélico si
ALCOHOLISMO necesidad de ingerir con e Nominal
NP . No alcohdlico NO
dependencia fisical del mismo.
Conteo normal
Cuantificacion de linfocitos Mas de 500 Def:';f;z “
CONTEO DE CD4 L L 200-450 S . Nominal
CD4 por milimetro cubico inmunoldgico
Menos de 200 L
Deficiencia sistema
inmunoldgico
e ) Menos de 50 carga
CARGA VIRAL Cuantificacion del material viral No detectable Nominal

genético del VIH en sangre. Mas de 50 carga viral

Detectable
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Més de
Categorial: VIH 500/microlitro (>
. Clasificacién de la infeccion de Asintomatico 28%)
CLASIFICACION DE , . . Entre 499 y 200 .
VIH/ SIDA segun la cifra de Categoria2: S Nominal
CDC 1993 . . ) - microlitro (28-14%)
linfocitos CD4 VIH Sintomético
Categoria 3: SIDA Me.nos .de
199/microlitro (<
14%)
TERAPIA z:[:r)ren;;gzsagg\r/gjisratamiento En tratamiento S Razo6n
RETROVIRAL ; ) Sin tratamiento NO
de infecciones por VIH.
PREVALENCIA DE VPH EN MUCOSA ORAL Y CERVICAL
Reaccion en cadena
polimerasa, prueba que
PCR permite obtener un gran VPH AR Positivo Razén
EN TIEMPO REAL namero de copias de VPH BR Negativo
fragmento de ADN especifico
de VPH
Identificacion del ADN de los 16, 18, 31, 33, 35, 39, Presente
VPH ALTO RIESGO genotipos de VPH 45, 51, 52, 56, 58, 59, - Razén
oncogeénicos 66, 68, 73, 82
Identlflcamon del ADN de los 6,11, 40, 42, 43, 44,
VPH BAJO RIESGO | 98notipos de VPH no 54, 61, 70, 72, 76, 79, Presente Razén
oncogénicos y causantes de 81 Ausente
verrugas.
Examen en el cual se extrae
MUESTRAS una muestra de células del Evaluable Adecuada Nominal
CERVICALES cérvix uterino, para evaluar No evaluable inadecuada
en un laboratorio
Examen el cual se extrae una
MUESTRAS muestra de células de la Evaluable Adecuada Nominal
ORALES cavidad oral,para evaluar en No evaluable inadecuada
un laboratorio

2.7 Andlisis Estadistico

Una vez capturados los datos se realiz6 un analisis exploratorio de normalidad
consistente en la obtencion de medias de resumen y graficos de cada conjunto de datos,
con la finalidad de identificar errores en su captura, como valores atipicos, extremos y

perdidos.

Se realiz6 un andlisis univariado y con fines descriptivos, los resultados son
representados en tablas de contingencia. Los datos se analizaron con medidas de
tendencia central y de dispersion para cada variable, por cada uno de los grupos

analizados. Para las variables categoricas utilizadas se construyeron tablas de
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contingencia y se realizd, en donde es aplicable, la prueba de chi cuadrada con el objeto

de identificar diferencia entre variables. La significancia estadistica se determiné como un

valor de p menor a 0.05. Cuando se contrastaron variables cuantitativas con variables

categoricas se utilizé regresion logistica binaria simple para determinar si existe una

asociacion estadistica. Todas las variables que mostraron una tendencia a la significancia

estadistica (p < 0.05). Las variables (tabaquismo) que resultaron significativas en el

analisis binario fueron expresadas como razén de riesgos con intervalos de confianza. La

captura de los datos fue realizada en el programa informatico Microsoft Excel version

2011 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, EUA). El andlisis de los datos se

realizo en el programa informatico SPSS version 21, 2012. (IBM Corporation, New York,

New York, EUA).

2.8 Cronograma

TIEMPO
ACTIVIDADES RESPONSABLE Sl =
o |Oo | O
AN | N N
Ageptamon por el comité de Bioética de INCan y Investigador X
Nicaragua
Solicitud de apoyo institucional INCan Investigador X
Solicitud de apoyo en redes Investiador X
de atencidn de pacientes VIH (+) 9
Capacitacion al personal médico y/o enfermeria Investigador X
Personal médico y/o
Inicio de toma de muestras de mucosas orales y cervicales | enfermeria de los grupos X | X
de apoyo
Personal médico y/o
Toma de muestras de mucosas orales y cervicales enfermeria de los grupos X | X
de apoyo
Transporte de muestras Investigador X | X
Citologia cervicovaginales hideEas 6 eiiEpEiTige X | X
INCan
Procesamiento de muestras Pgrsonal ge laboratorio XX
Virus y Cancer INCan
Recopilacion de la informacion Investigador X | X
Entrega de primer informe preliminar a autoridades :
; Investigador X
correspondientes
Entrega de informe final del estudio Investigador X
Presentacion final Investigador X
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2.9 Consideraciones Eticas

El estudio se condujo de acuerdo a la declaracion de Helsinki revisado por la 58°
asamblea de la Asociacion Médica Mundial en Edimburgo, Escocia, en Octubre
2000; en relacion a las normas de buenas practicas clinica, y las normas
establecidas:

La constitucion politica de los Estados Unidos Mexicanos establece la Norma
Oficial Mexicana NOMO010 SSA2 2010,% para la prevencién y el control de
infeccion por VIH, donde refiere que todo paciente debe proporcionarsele
seguridad a través de la promocion de la salud mediante acciones tendientes a
desarrollar actitudes favorables para la salud, generar entornos propicios, reforzar
la accion comunitaria, reorientar los servicios de salud e impulsar politicas
publicas en la materia; asi como brindar un servicio de atencion integral de las
personas con VIH/SIDA, con énfasis en el nivel local que comprenda: Prestar
servicios de atencion integral de calidad.

El Reglamento de la ley general de salud % en materia de investigacién en
salud titulo Segundo en el Art. 16 en las investigaciones en seres humanos se
protegerd la privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificAndolo sélo
cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

La Constitucién Politica de la Republica de Nicaragua®® establece que la salud
de sus ciudadanos y ciudadanas es un derecho, una obligaciéon del Estado
organizarla y promoverla a través de sus instituciones y organismos
especializados, facilitando en ese proceso la participacion activa y consciente de
la sociedad tanto a nivel general. De hecho, estas referencias constituyen la
esencia de la ley 423, “Ley General de Salud”. En el campo especifico de la
epidemia del VIH y del Sida, se aprobo la ley 820 “Ley de promocion, proteccion y
defensa de los derechos humanos ante el sida”, que constituye un marco de
referencia para la actuacion institucional y social del pais en relacion a la
epidemia.

El Comité de Etica del Ministerio de Salud, en base a la ley general de salud de
Nicaragua refiere: en relacion al control internacional de las enfermedades
transmisibles:

Capitulo 2 articulo 8: EI usuario tiene derecho, frente a la obligacion
correspondiente del médico que se le debe asignar, de que se le comunique todo
aquello que sea necesario para que sSu consentimiento esté plenamente
informado en forma previa a cualquier procedimiento o tratamiento, de tal manera
gue pueda evaluar y conocer el procedimiento o tratamiento alternativo especifico,
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los riesgos médicos asociados y la probable duracion de la discapacidad. El
usuario es libre de escoger el procedimiento frente a las alternativas que se le
presenten. El consentimiento debera constar por escrito por parte del usuario,
salvo las siguientes excepciones:

a) Cuando la falta de intervencion represente un riesgo para la salud publica.

b) Cuando el paciente esté incapacitado para tomar decisiones en cuyo caso el
derecho

Correspondera a sus familiares inmediatos o personas con suficiente poder de
representacion legal.

c) Cuando la emergencia no permita demoras que puedan ocasionar lesiones
irreversibles o existir peligro de fallecimiento.

La negativa por escrito de recibir tratamiento médico o quirdrgico exime de
responsabilidad civil, penal y administrativa al médico tratante y al establecimiento
de salud, en su caso; pudiendo solicitar el usuario el alta voluntaria.

Capitulo 3 Articulo 23.- Las personas naturales y juridicas deberan cumplir
estrictamente las disposiciones legales, reglamentarias y toda medida que la
autoridad de salud dicte de conformidad con los términos del Codigo Sanitario
Panamericano, el Reglamento de Salud Internacional y los Convenios
Internacionales, a fin de prevenir la difucion internacional de enfermedades
transmisibles.

En base a lo anterior se autoriza la realizacion de un protocolo de investigacion en
pacientes VIH positivas, siempre y cuando se cumpla la Ley antes mencionada, y
los deberes y derechos de las pacientes.
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IIl. RESULTADOS

Prevalencia de VPH

Se tom6 muestras orales y cervicales a 254 pacientes, y se eliminaron 27
pacientes por muestras insuficientes para extraccion de ADN. Se incluyé en el
estudio un total de 227 pacientes a las cuales se les tomo6 muestra oral y cervical
para andlisis que fueron positivas para la amplificacion de p-globina para
confirmar su integridad.

De la CEC se incluyeron 118 muestras orales y cervicales (51.9%), 57 (25.1%) del
INCan y 52 (22.9%) de Nicaragua, atendidas en el periodo de 1 de Febrero del
2014 al 28 de febrero de 2015.

Se encontro infeccion por VPH mediante PCR en 222 (97.7%) de los pacientes.
Cinco pacientes (2.2%) fueron negativas tanto para infeccion cervical como para
infeccion oral.

Un total de 215 pacientes (94.7%) fueron positivas para infeccién cervical,
mientras que 207 (91.2%) fueron positivos para oral.

Veinte pacientes (8.8%) no mostraron positividad para infeccion por VPH en
mucosa oral, mientras que 12 pacientes (5.2%) resultaron negativas para
infeccion cervical.

La infeccidn simultanea oral y cervical se presenté en 200 pacientes (88.1%) de
las muestras. No hubo diferencias significativas en la prevalencia de VPH de las
diferentes procedencias.(Tabla 1)

La infeccion oral fue mas frecuente entre mujeres con infeccion cervical (94.7 vs
5.2%; p = 0.001). La positividad para infeccion cervical aumento significativamente
el riesgo para infeccion oral tanto en el analisis no ajustado (HR 9.52, IC 95% 2.69
— 33.63), como en el ajustado (HR 19.07, IC 95% 3.81 — 95.42).

Cuando se considera la mucosa oral y el numero de tipos virales, se encontrd en
20 pacientes (7.9%) infeccidn por un solo tipo, 12 pacientes (5.2%) con dos tipos,
20 pacientes (8.8%) con tres tipos y 157 (69.1%) con cuatro o mas tipos, (media
5-6; rango 0-16) mientras que en cérvix, 20 pacientes (8.8%) se encontr6
infeccion por un solo tipo, 25 pacientes (11.0%) dos tipos, 22 pacientes (9.6%) por
tres tipos y 148 (65.1%) por cuatro o mas tipos (media 4-5; rango 0 — 15).
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Tabla 1. Prevalencia de VPH en mucosa oral y cervical en pacientes VIH positivas
(2014-2015)

ANAST'E'SICO VPH (+) VPH (-) MEDIA DE TIPOS COINFECCIONES
VIRALES
MUCOSA ORAL 207 (91.2%) 20 (8.8%) 5-6 189
0, -
CERVIX 215 (94.7%) 12 (5.3%) 4-5 195

Laboratorio Virus y Cancer, INCan, México 2015.

Los tipos de alto riesgo mas comunes encontrados en orden de frecuencia en
mucosa oral fueron 51, 52, 66, 39, 18 y 16, mientras que en cérvix fueron 52, 51,
66, 39, 16 y 18.

Al evaluar la infeccién simultanea por tipos de alto riesgo de VPH en ambos sitios
anatomicos fueron 52, 51, 66, 39,16,18. (Grafica 1).

Grafica 1: Prevalencia de tipos de alto riesgo de VPH en pacientes VIH positivas en
mucosa oral y cervix.
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En mucosa oral los tipos de bajo e indeterminado riesgo fueron 11, 69/71, 74,6,
44;y en cérvix 11,69/71,53, 6,44.
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Las infecciones simultdneas en mucosa oral y cervix de tipos de riesgo
intermedio, bajo riesgo y otros tipos de VPH en orden de frecuencia son 11,
69/71, 74, 70, 43. (Gréfica 2).

Grafica 2: Prevalencia de tipos de intermedio, bajo riesgo y otros tipos de VPH en
pacientes VIH positivas en mucosa oral y cervix.
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Factores asociados con prevalencia de Infeccién de VPH

La informacién demogréfica se muestra en la tabla 2. La mediana de la edad fue
de 38 afios. El estado civil predominante fue unién libre (33.5%) seguido de
soltera (31.3%). Al evaluar la localidad 171 (75.3%) pacientes viven en region
urbana, y 56 (24.7%) rural. Reportaron escolaridad primaria 85 pacientes (37.4%)
y secundaria 84 (37%), y 23 (10.1%) analfabeta. La mediana de gestas fue de 3
embarazos (rango 0-10).

Cuando se consideraron la edad, localidad, estado civil, escolaridad, gestas no se
encontré asociacion estadistica con la presencia de VPH en mucosa oral o
cervical. (Tabla 2)
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de mujeres VIH positivas
en relacion a VPH mucosa oral y cervical

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE MUJERES VIH POSITIVAS

Total VPH (+) VPH (+)
Caracteristicas N= 227 mucosa Valor de p Cérvix Valor de p
Demograficas oral
N= 207 N= 215

Edad (afios)
Mediana: 38 (16-79) 0.370 0.2
Localidad
Urbana 171 (75.3) 156 (75.4) 164 (76.3)
Rural 56 (24.7) 51 (24.6) 51 (23.7)
Estado civil
Soltera 71 (31.3) 66 (31.9) 69 (32.1)
Union libre 76 (33.5) 70 (33.8) 0.310 69 (32.1) 0.222
Casada 29 (12.8) 28 (13.5) 28 (13)
Viuda 51 (22.5) 43 (20.8) 49(22.8)
Escolaridad
Analfabeta 23 (10.1) 21 (10.1) 19 (8.8)
Primaria 85 (37.4) 77 (37.2) 81 (37.7)
Secundaria 84 (37) 75(36.2) 0.641 82 (38.1) 0.74
Preparatoria 12 (5.3) 12 (5.8) 12 (5.6)
Universitaria 7 (3.1) 6 (2.9) 6(2.8)
Técnica 16 (7) 16 (7.7) 15(7)
Gestas
0-3 154 (67.8) 139 (67.1) 145 (67.4)
4 a mas 73 (32.2) 68 (32.9) 0.947 70 (32.6) 0.481

Mediana: 3 (0-10)

Ficha de recoleccién de datos y cuestionario, México-Nicaragua 2015.

Al interrogar acerca la orientacion sexual 183 pacientes (80.6%) reporté ser
heterosexual, mientras que 32 pacientes (14.1%) no respondieron. En 131
pacientes (57.7%) reportaron tener vida sexual vaginal y 78 (34.4%) relacion
mixta. Cuando se considera el inicio de vida sexual vaginal (IVSA) la mediana fue
de 17 afos y de vida sexual oral fue a los 30 afios. Acerca del uso de método de
planificacion familiar 184 (81.1%) reportaron uso de algun método. El uso del
preservativo fue el qgue predominé con 112 pacientes (49.3%). (Tabla 3)

Acerca del consumo de tabaco 151 pacientes (66.5%) reportaron no ser
fumadoras, y 76 (33.5%) si. EI consumo de alcohol tuvo un comportamiento
similar. (Tabla 3)

El tabaquismo mostré una relacién estadisticamente significativa para infeccion de
VPH en mucosa oral (p= 0.020) y afeccion simultanea en boca y cérvix. (p =
0.014). La regresion logistica binaria confirma que el ser fumador tiene un riesgo
mayor de 5 veces de tener VPH mucosa oral (OR: 5, IC95% 1.1-22); sin embargo
al analizar solo infeccion de VPH en cérvix no fue estadisticamente significativo.
(Tabla 3)

Cuando se consideraron la orientaciéon sexual, el tipo de relaciones sexuales, el
inicio de vida sexual oral y vaginal, uso de alcohol, en relacién a la presencia de
VPH en mucosa oral y cervical no fue estadisticamente significativa.
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Tabla 3. Caracteristicas conductuales de mujeres VIH positivas
y relacién de VPH en mucosa oral y cervical

CARACTERISTICAS CONDUCTUALES DE MUJERES VIH POSITIVAS

VPH (+) VPH (+)
CARACTERISTICAS N % Mucosaoral  valor de Cérvix Valor de P
CONDUCTUALES 207) p
(215)

Orientacién sexual
Homosexual 2 0.9 1(0.5) 2(0.9)
Heterosexual 183 80.6 169(81.6) 0.107 172(80) 0.763
Bisexual 10 4.4 8(3.9) 10(4.7)
No respondio 32 141 29 (14) 31(14.4)
Tipo de relacién sexual
Oral 12 5.3 12 (5.8) 12 (5.6)
Vaginal 131 57.7 121 (58.5) 125 (58.1)
Anal . 0.31 0565
Mixto 78 34.4 68(32.9) 72 (335
No respondio 6 2.6 6(2.9) 6 (2.8)
Comparieros sexuales
vaginales (niUmero)
0-2 80 35.2 73 (35.3) 0.981 75 (34.9) 0.63
3amas 147 64.8 134 (64.7) 140(65.1)
Mediana: 3 (0-1000)
Comparieros sexuales orales
(ndmero)
0-1 102 44.9 91(44) 0.343 96(44.7) 0.7
2 0 mas 125 55.1 116(56) 119(55.3)
Mediana: 2 (0-1000)
IVSA Vaginal (afios)
<15 afios 102 44.9 94 (45.4) 99 (46)
16 afios 0 mas 125 55.1 113(54.6) 0.64 116 (54) 0.15
Mediana:17 (8-40)
IVSA Oral (afios)
<15 afios 21 9.3 20 (9.7) 21 (9.8)
16 0 mas 206 90.7 187 (90.3) 0.45 194(90.2) 0.25
Mediana:30 (11-43)
Planificacién Familiar
Sl 184 81.1 165 (79.7) 0.13 175 (81.4) 0.5
NO 43 18.9 42 (20.3) 40 (18.6)
Tabaquismo
Si 76 335 74 (35.7) 0.020 73 (34) 0.52
NO 151 66.5 133(64.3) 142 (66)
Andlisis univariado  X*5.4 OR:1.5 1C95% (0.04-0.8)
Analisis ajustado OR:51C95% (1.1-22)
Cantidad de Cigarrillos
Nunca 151 66.5 133 (64.3) 142 (66)
1 cigarrillo 14 6.2 16 (7.7) 0.061 14(6.5) 0.18
2 0 mas cigarriloos 59 26 58(28) 59(27.4)
Media: 2 (0-40)
Afios de Fumador
Nunca 151 66.5 133 (64.3) 142 (66)
1 a 3 afios 16 7 16 (7.7) 0.061 16 (7.4) 0.5
4 0 mas afios 60 26.4 58 (28) 57 (26.5)
Media: 4 (0-39)
Consumo de alcohol
Sl 75 33 71 (34.3) 71 (33)
NO 152 67 136 (65.7) 0.19 144(67) 0.9

Ficha de recolecciénde datos y cuestionario, México-Nicaragua 2015.
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Se analiz6 la presencia de cada tipo viral de alto riesgo en mucosa oral y cervical,
con cada una de las caracteristicas demogréficas y conductuales, encontrando
significativo la infeccion de VPH 16 y 18 para las muestras procedentes de
Nicaragua en relacién a México, no asi en los tipos virales mas frecuentes como
el 52, 51, 66 y 39.

Cuando se realiz6 analisis de infeccibn VPH 18 en cervix con numero de
comparferos sexuales vaginales mas de 3, fue estadisticamente significativo en
relacion de 1 a 2. La presencia de VPH 16 en boca tuvo relacién con el nimero de
comparieros sexuales orales. No asi en los otros tipos virales de alto riesgo.

Multiples tipos y grado de inmunodeficiencia

La principal forma de transmision de VIH fue sexual con 224 pacientes (98.7%),
vertical 2 (0.9%) y transfusion 1 (0.4%).

Al evaluar las caracteristicas clinicas por infeccion de VIH (edad de diagnéstico de
VIH en afios, tiempo de diagnéstico en afios, conteo de CD4, carga viral, e inicio
de terapia antiretroviral), en relaciébn a infeccion de VPH en mucosa oral y
cervical, no se encontro significancia estadistica. (Tabla 4).

Se analizé cada uno de los tipos de alto y bajo riesgo de mayor frecuencia en
mucosa oral y cervical, con las caracteristicas clinicas de inmunodeficiencia no
encontrandose signficancia estadistica.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de inmunodeficiencia en mujeres VIH positivas en
relacién a infecciéon por VPH en mucosa oral y cervical.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE INMUNODEFICIENCIA EN MUJERES VIH POSITIVAS

isti ini VPH (+) VPH (+)
Caracteristicas clinicas Total L
de inmunodeficiencia N= 227 mucosa oral Valor de p Cérvix Valorde p
N= 207 N= 215
Edad de Dx de VIH(afios)
0-25 afios 58 (25.6%) 51 (24.6) 56 (26)
26 -39 afios 108(47.6) 101 (48.8) 0.455 102 (47.4) 0.622
40 afios 0 mas 61 (26.9) 55 (26.6) 57 (26.5)
Mediana:30 (0-73)
Tiempo de Dx de VIH
(afios) 66 (29.1) 60 (29) 62 (28.8)
0-1 afio 54 (23.8) 49 (23.7) 0.144 53(24.7) 0.43
2-4 afios 107(47.1) 98 (47.3) 100 (46.5)

5 afios 0 mas
Media: 6 (0-28)
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Conteo de CD4 en tres

categorias

>500 23 (10.1(
201-499 85 (37.4)
<200 119 (52.4)
Mediana: 296 (1-1800)

Carga viral

Detectable 106 (46.7)
Indetectable 121 (53.3)
Clasificacion CDC

Al 85 (37.4)
A2 54 (23.8)
A3 18 (7.9)
B1 9 (4)
B2 21 (9.3)
B3 11 (4.8)
C1 3(1.3)
C2 10 (4.4)
C3 16 (7)
Inicio de TAR

0-1 afio 84 (37)
2 a 4 afios 45 (19.8)
mas de 5 afios 98 (43.2)

Mediana: 5.4 (0-28)

21 (10.1) 22(10.2)
77 (37.2) 0.969 78 (36.3)
109 (52.7) 115 (53.5)
96 (46.4) 0.096 100 (46.5)
111 (53.6) 115 (53.5)
77(37.2) 81 (37.7)
51 (24.6) 51 (23.7)
18(8.7) 18 (8.4)
7 (3.4) 9(4.2)
18 (8.7) 0.544 18 (8.4)
9 (4.3) 10 (4.7)
3 (1.4) 3 (1.4)
9 (4.3) 10 (4.7)
15 (7.2) 15 (7)
78 (37.7) 80 (37.2
38 (18.4) 0.2 43 (20)
91 (44) 92 (42.8)

0.302

0.055

0.643

0.884

Ficha de recolecciénde datos, México-Nicaragua 2015.

Citologia e histologia cervical

Se realizé citologia cervical a todas las pacientes incluidas en el estudio. Una
muestra (0.4%) fue inadecuada debido a la ausencia de células cervicales. De las
226 restantes, 184 (81.1%) fueron clasificadas como negativas o inflamatorias y
19 (8.4%) presentaron lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG), 10 (4.4%)
fueron clasificadas como lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG), 4 (1.8%)
fueron diagnosticadas como carcinoma epidermoide y 1 (0.4%) adenocarcinoma.

Todas

las pacientes con

lesiones intraepiteliales fueron evaluadas con

colposcopia y confirmadas con biopsia cervical. (Tabla 5).

Tabla 5. Resultados de citologia cervical e infeccion por VPH

en pacientes VIH positivas

Resultados de Total VPH (+) VPH (-)
Citologia Cervical N= 227 Cérvix Cérvix Valor de p
N= 215 N=12
NEG 184 81.1 173(76.2%) 11 (4.8%) 0.982
ASCUS 6 2.6 6 (2.6) -
AGC 2 .9 2(0.9) -
LIEBG 19 8.4 18 (7.9) 1(0.4)
LIEAG 10 4.4 10 (4.4) -
CA EPIDERMOIDE 4 1.8 4(1.8) -
ADENOCARCINOMA 1 0.4 1(0.4) -
INADECUADA 1 0.4 1(0.4) -

Departamento de Citopatologia INCan, México 2015.
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Cuando se analizo la presencia de VPH y el desarrollo de lesiones intraepiteliales
cervicales, no se encontr6 relacion estadistica significativa. Se evalué el numero
de tipos, conteo de CD4, carga viral fue similar en todas las clasificaciones de
Papanicolaou.

Manifestaciones Clinicas de VPH y enfermedades ginecoldgicas asociadas

Las infecciones de transmision sexual estuvieron presente en 125 pacientes
(55.1%). Las principales enfermedades reportadas fueron candidiasis vaginal en
21 pacientes (9.3%), y vaginosis bacteriana en 8.4%. Se analizo la presencia de
infeccion vaginal y VPH no encontrandose una significancia estadistica.

En 111 pacientes (48.9%) presentd6 o tenia antecedente previo de
manifestaciones clinicas por VPH. De estas 47 (20.7%) presentaron lesiones
clinicas por VPH (condilomas genitales, infeccion subclinica por VPH), 24 (10.6%)
se diagnosticé con colposcopia LIEBG cervical, 19 (8.4%) LIEAG, 18 (7.9%)
cancer cervicouterino in situ, y 3 (1.9%) se diagnosticé durante el estudio datos
clinicos de Cancer cervicouterino invasor.

En 103 pacientes (47.9%) con manifestaciones clinicas y colposcépicas de VPH
se detectd infeccion por VPH en cérvix. En mucosa oral 99 (47.8%) de las
muestras positivas a VPH, presentaron alguna manifestacion clinica o
colposcopica de infeccion por VPH en cérvix.

IV. DISCUSION

Este es uno de los primeros estudios que estudia la prevalencia de VPH
oral y cervical en poblacion latinoaméricana. Es conocido que las mujeres VIH
positivas tienen un mayor riesgo de adquirir una infeccién cervical por el virus del
papiloma humano en relacion a las mujeres VIH negativas, dado al estado
inmunosupresor. La prevalencia de este en cérvix es de 80 a 92% segun lo
reportado en la literatura mundial y latinoaméricana, nuestro estudio reporta una
prevalnecia de 94.7% en cervix. #1327 28.29

Actualmente se ha observado un aumento de neoplasias en cavidad oral y
orofaringe, por lo que ha suscitado el interés del papel del VPH en la
carcinogénesis en este sitio anatomico; los estudios actuales reportan infeccion
por VPH en boca de 7.9% en mujeres sanas®**®, y hasta 40% en VIH (+).2183132
Nosotros encontramos una alta prevalencia de VPH en mucosa oral, (92.1%) y de
infeccion simultanea (88.1%) con mayor riesgo de VPH oral si la paciente tiene
una infeccion cervical. Estos resultados sugieren que la infeccién cervical puede
representar una condicion predisponente para infeccion oral; y del mecanismo de
transmision como lo es el sexual. Otro dato encontrado que puede sustentar esta
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hipbtesis es gque son los mismos genotipos de alto, bajo e indeterminado riesgo
encontrados en ambos sitios. Aunque una asociacion causal no puede ser
evaluado adecuadamente en estudios transversales, que podria ser la teoria de
gue las mujeres con infeccién por VPH cervical y oral reflejan un subgrupo con un
aumento de susceptibilidad subyacente a la infeccion.

Uno de los datos de mayor relevancia en el estudio son los tipos virales de alto
riesgo (52, 51, 66, 39, 16 y 18) con una frecuencia de 69.6% del VPH 51 en
mucosa oral y 62.2% cervical, por la diferencia con lo reportado en Latinoamerica,
donde los tipos de mayor frecuencia en cérvix son el 16 seguido del 39. Los tipos
de VPH 52, y 51 han sido reportados ya en estudios asiaticos. **. Estos nuevos
hallazgos en poblacion mexicana y nicaraguense dan pie a nuevos estudios
multicéntricos con la finalidad de conocer cuales son los tipos virales y el poder
oncogénico que pueden tener y si son propios de la poblacién VIH positiva.

Cuando se evaluaron los diferentes tipos de VPH, se encontrd una media de 5-6 a
nivel de boca y 4-5 en cérvix, teniendo un comportamiento similar en ambas
mucosas; estos hallazgos coinciden con datos publicados en Mexico y Nicaragua
en relacion a las infecciones mdltiples hasta de 4-8 tipos de VPH. *

La edad media (38 afios), fue similar a lo ya reportado, lo que sugiere la infeccion
de VPH en pacientes VIH positivas es comun en la edad reproductiva. %34 El resto
de caracteristicas demograficas no hubo diferencia significativas.

Acerca de los habitos conductuales el Unico factor que podria presentar un mayor
riesgo para infeccion de VPH oral es el tabaquismo, ya reportado previamente.
18353%E5t0s resultados nos sugieren la importancia del seguimiento de estas
mujeres para evaluar la persistencia o regresion de la infeccion en pacientes
fumadoras con infeccidén por VPH oral por el riesgo oncogénico que representa.

Los resultados publicados actualmente acerca del factores de riesgo
comportamiento sexual son heterogeneos. Nosotros no encontramos alguna
asociacion significativa en relacion a la infeccion de VPH con el nimero de
compafieros sexuales, inicio de vida sexual, asi como conductas sexuales, sin
embargo, estudios mexicanos y nicaraguenses consideran estos como factores
de riesgo para infeccion por VPH. 2:27:36:37.29

Al evaluar el estado inmunoldgico en relacion a VPH oral y cervical no
encontramos diferencias estadisticas, se tuvo la limitante de no tener datos
longitudinales del estado inmunoldgico previo del paciente. Estos hallazgos se
correlacionan con estudios publicados en el laboratorio de virus y cancer del
INCan en pacientes VIH positivos donde no se ha relacionado la inmunosupresion
con mayor presencia de VPH. # 161829
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Las alteraciones citolégicas se encontraron en 23.7% de las mujeres VIH
positivas, si comparamos estos resultados con estudios de VIH negativas son
similares.®®%’

A pesar de las limitantes que presenta el estudio por ser descriptivo que no
permiti6 que se pudiera hacer ser un mayor analisis de factor de riesgo en
relacion a mujeres VIH negativas, es uno de los primeros estudios a nivel de
Latinoamérica que brinda informacién de datos epidemiolégicos del VPH oral y
cervical en la poblacién Mexicana y Nicaraguense. Estos resultados nos permite
comprender la transmisidén sexual del virus a nivel oral, su epidemiologia que son
bases para realizar medidas encaminadas a la prevencion de esta infeccion y
tratamiento de las lesiones preinvasoras e invasoras en boca y cérvix en las
pacientes VIH positivas.

V. CONCLUSIONES

Este estudio nos da una nueva vision de lo que es la infeccion por el VPH
en la poblaciébn Mexicana y Nicaraguense, y no Unicamente a nivel de cérvix
uterino que es ampliamente conocido, sino en mucosa oral. La prevalencia
encontrada en estos sitios anatomicos, las coinfecciones e infecciones
simultdneas es mas alta en relacién a lo reportado en la literatura actual. Otro
dato relevante fue la mayor prevalencia de tipos virales de alto riesgo como el 52,
51, 39, 66; causantes de lesiones preinvasoras y cancer en cavidad oral y cérvix,
no reportado previamente en poblacion latina; y un mayor riesgo de presentar una
infeccion por VPH oral en pacientes fumadoras.

Todo lo antes mencionado son datos epidemiolégicos con relevancia clinica, que
permitird realizar nuevos estudios multicéntricos, no Unicamente en prevencion
sino en conocimiento de la fisiopatogenia de la infeccion de VPH oral y
tratamiento de la misma.
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VIl. ANEXOS

7.1 Fichaderecoleccién

FICHA RECOLECCION DE DATOS
PREVALENCIA DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO
EN MUCOSA ORAL Y CERVICAL EN MUJERES VIH POSITIVAS
POR MEDIO DE PCR EN 2 MUESTRAS: 2013-2015

I. DATOS PERSONALES Y SOCIODEMOGRAFICOS Y BIOLOGICOS

Cédigo de ficha

Institucion: INCAN LA CONDESA NICARAGUA
Originaria: México Estado Municipio

Nicaragua Departamento Rural
Edad: <18 afios, 18-35afios > 35 afios
Estado Civil: Soltera, Unién Libre Casada Viuda
Escolaridad: Primaria___ Secundaria ___Universidad Técnico_____ Analfabeta
AGO: Gestas: ____ Para: Aborto: Cesarea, Legrado
Il. CARACTERISTICAS CONDUCTUALES

TABAQUISMO ALCOHOL

Ha fumado tabaco alguna vez en su vida? ¢Ha consumido alguna vez cualquier bebida que contenga alcohol?
IR - SI NO
N° cigarrillos___ al dia. ¢, Con que frecuencia toma alguna bebida que contenga alcohol?
Afios: Adiario_____
NO: Casi diario_____

Prefiero no responder
En los dltimos 12 meses ¢ ha fumado tabaco?
Si No

3-4 veces a la semana
1-2 veces a la semana
2-3 veces al mes

1 ves al mes

1 ves al afio

Nunca

IIl. CARACTERISTICAS CLINICAS

RELACION A INFECCION POR VIH

RELACION A INFECCION POR VPH

Edad de la paciente de contagio por VIH:

Infecciones de transmisién sexual documentados

Se ha documentado infecciones por VPH

Tiempo de diagnoéstico de la enfermedad

Infecciones relacionadas con VPH que ha presentado o presenta
la paciente

- Infeccién por VPH documentada,

- Condilomatosis en tracto genital inferior.

-Condilomatosis en cavidad oral

- Lesiones intraepiteliales de bajo grado cervicales

- Lesiones intraepiteliales de alto grado cervicales

- Céncer cervico-uterino in situ

Recibe algln tratamiento actualmente la paciente:
Especificar

Conteo CD4: MAS DE 500 200-450 < 200

PATOLOGIAS ASOCIADAS

Carga viral: detectable indetectable:

CLASIF DE CDC DE LA ENFERMEDAD:
VIH ASINTOMATICO VIHSINTOMATICO

Patologias ginecolégicas que ha presentado la
paciente

SIDA
TERAPIA RETROVIRAL: Patologias orales que ha presentado o presenta la
Sl NO paciente

LINEA DE RETROVIRALES

CONDICION CLINICA DEL PACIENTE

INICIO DE TRATAMIENTO RETROVIRAL

Patologias asociadas que ha presentado o
presenta

IV. INFORMACION RECOLECTADA DE MUESTRA DE CITOLOGIAS Y ADN-VPH EN MUCOSA ORAL Y CERVICAL

CITOLOGIA CERVICAL adecuada negativo: Anormalidades del epitelio: céancer: inadecuada:
MUESTRA DE VPH: Oral cervical Ambas

MUESTRAS DE VPH ORAL: Evaluable: No evaluable

MUESTRAS DE VPH CERVICAL: Evaluable no evaluable

RESULTADO: VPH PRESENTE AUSENTE

VPH ALTO RIESGO:

VPH BAJO RIESGO:
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7.2 Cuestionario

-}
CUESTIONARIO
VPH/ VIH PREVALENCIA DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO c
EN MUCOSA ORAL Y CERVICAL EN MUJERES VIH POSITIVAS
NIC/MEX POR MEDIO DE PCR EN 2 MUESTRAS: 2014-2015

El siguiente apartado sera contestado a solas por la paciente. Incluido en un sobre cerrado y separado.

Gracias por haber aceptado participar en el estudio, por lo que le solicitamos nos colabore con el llenado de este cuestionario ha sido elaborado con el
propo6sito de identificar algunas caracteristicas de la conducta sexual. La informacién que nos proporciones sera manejada con estricta confidencialidad, el
cuestionario tiene asignado un cddigo, para que la informacioén y su identidad sea respetada. Ninguna persona tendra acceso a esta informacion excepto el
responsable del proyecto. Al término del estudio, los cuestionarios seran destruidos.

Si tiene alguna interrogante acerca el llenado de la misma, hagaselo saber a su médico y sus colaboradores, para brindarle ayuda.

Instrucciones: lea cuidadosamente las preguntas y margue con una X la repuesta que considere se apegue mas a la verdad. No deje alguna repuesta en blanco.

Cédigo: Fecha

1. Indique su edad al momento de tener su primera relacion sexual?

2. Indique con una X o marca su orientacion sexual?
Homosexual ( )

Heterosexual ( )

Bisexual ( )

Prefiero no responder ( )

3. Indique el nimero de personas con quien ha tenido relaciones sexuales en toda su vida?

No he tenido relaciones sexuales de ningn tipo ( )
Prefiero no responder ( )

4. Marque con una X o marca el tipo de relacién sexual que usted practica?
Oral () Vaginal ( ) Anal ( ) Mixto ( )

5. Indique su edad al momento de practicar por primera vez sexo vaginal activo (afios cumplidos)
No he practicado sexo vaginal activo ( )
Prefiero no responder ( )

6. Indique su edad al momento de practicar por primera vez sexo oral activo (afios cumplidos)
No he practicado sexo oral activo ( )
Prefiero no responder ( )

7. Si ha tenido relacion sexual oral, indique el nimero de personas con quien ha practicado sexo oral activo en toda su vida:

8. Indique si actualmente mantiene relaciones sexuales?

Si No,
9. Alguna vez le han diagnosticado alguna enfermedad de transmision sexual?
Si__ No

10. Si su respuesta es si sabe qué tipo de enfermedad le fue diagnosticada?

11. Con que frecuencia se ha realizado el examen del Papanicolaou?
Nunca me han realizado tal examen ____

Anualmente ___

Menos de 1vez alafio___

Prefiero no responder____

12. Alguna vez usted ha utilizado algiin método de prevencion y planificacion de embarazo?
Si No,

12. Si su repuesta fue si, indique cudl de los siguientes métodos ha utilizado?
Condon

Dispositivo Intrauterino

Inyectables

Anticonceptivos tomados

Algun otro método
Prefiero no responder

13. Qué método de planificacion familiar utiliza actualmente?
Condon

Dispositivo Intrauterino

Inyectables

Anticonceptivos tomados

Algun otro método

Prefiero no responder
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7.3 Consentimiento informado
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PREVALENCIA DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO EN MUCOSA ORAL Y CERVICAL EN MUJERES VIH POSITIVAS POR MEDIO DE PCR EN 2
MUESTRAS: 2014-2015.

Datos generales

Investigador principal: David Cantu de Ledn

Nombre David Cantu de Ledn

Teléfono: 3156-28-04-00 ext. 177, 180

Correo electrdnico dfcantud@gmail.com

Titulo del proyecto Prevalencia de virus de papiloma humano en mucosa oral y cervical en mujeres VIH positivas por medio de PCR en 2
muestras: 2014-2015

Version del consentimiento

Sitio donde se realizara: Instituto Nacional de Cancerologia, Clinica Especializada La Condesa México D.F., IV region de Nicaragua

1. Participacion voluntaria.

Usted cuenta con un Diagnéstico VIH. Por lo que le estamos invitando a participar en una investigacion para deteccion del Virus Papiloma Humano en
cavidad oral y cérvix se espera que participen un aproximado __ 100_____ (nimero) personas con su mismo diagnéstico de VIH. El estudio se
esta realizando en el Instituto nacional de Cancerologia, Clinica Especializada La Condesa, y la IV regién de Nicaragua. Su participacion es
absolutamente voluntaria y no afectara en su atencién médica.

2. Informacién para el paciente sobre la justificacion y objetivos del procedimiento.

El objetivo de la investigacion es conocer la presencia de VPH en muestras de cavidad oral y cervical en mujeres VIH positivas. Para este
estudio se espera que participen 100 personas con diagnostico de VIH positiva que reciben atencién médica en el INCAN, CLINICA
ESPECIALIZADA LA CONDESA MEXICO D.F. Y LA IV REGION DE NICARAGUA, el niimero de pacientes seré definido de acuerdo a la
disposicion de pacientes en cada una de las instituciones. Su participacion es absolutamente voluntaria y no afectara su atencién médica.

3. Datos propios del procedimiento

Si usted acepta participar, le seran tomadas 2 muestras una a nivel de cavidad bucal asimismo, se le tomara una muestra de cérvix uterino,
inmediatamente después de la toma de PAP. Una vez realizadas estas pruebas, se dara a conocer el resultado de las pruebas en su centro
de atencion a un plazo de 30 dias; y consejeria acerca de las implicaciones clinicas que esto representa. Dichas pruebas seran procesadas
por técnicas especializadas de biologia molecular en el Instituto Nacional de Cancerologia, México, D.F.

4. Beneficios

Si usted acepta participar recibira los resultados de este estudio, como es saber si presenta el virus del papiloma humano, en cavidad oral 0
cervical y, asi como consejeria de que medidas médicas debe seguir. Cabe destacar que la informacion obtenida en este estudio podria
ayudarnos en el futuro a mejorar el control y la prevencion de su enfermedad para otros pacientes.

5. Riesgos.

LOS RIESGOS O POSIBLES EFECTOS QUE PUEDE TENER CON ESTA TOMA DE MUESTRA ORAL:

las molestias que podria presentar son: nauseas o vomitos producidas por la toma, lesion de los carrillos bucales con el cepillo
MUESTRA CERVICAL:

Las molestias de la colocacion de espejo vaginal, ligero sangrado en la toma de muestra cervical.

6. Responsabilidades del paciente

Si usted acepta participar en el estudio, nos permitira la realizacion de las pruebas, incluyendo la toma de cavidad oral y cervical y los
procedimientos que conlleven los resultados de estas pruebas: y el uso de la informacion obtenida con la realizacion de estas. Si usted acepta a
participar en el estudio, colaborara en la toma de la muestra y avisard a su médico cualquier molestia que presente durante los
procedimientos de toma de muestra.

7. Confidencialidad
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Sélo su doctor y sus colaboradores sabran que usted esta
Participando en el estudio. Los registros que se hagan se haran
Identificandolo sélo con un cédigo y no con el nombre .
Se comunica que el personal autorizado podra revisar su expediente clinico como parte de su actividad de supervision del estudio.
Silos resultados de este estudio son publicados, usted no sera identificado por el nombre.

8. Compensacion
USTED NO RECIBIRA REMUNERACION ALGUNA POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO.
9. Indemnizaciones y pgo de eventos adversos

En caso de presentar efectos secundarios por la toma de muestra, recibird inmediatamente asistencia médica gratuita, de acuerdo con lo estipulado
en: Constitucion politica de los Estados Unidos Mexicanos de la NORMA Oficial Mexicana NOM010 SSA2 2010 y de LA LEY GENERAL DE
SALUD DE NICARAGUA.

10. Terminacion del estudi

Usted entiende que su participacion en el estudio es voluntaria. En cualquier momento usted puede retirar su consentimiento a participar en el estudio,
sin que su tratamiento médico posterior se vea afectado.
Su médico también podra detener el estudio por razones médicas u otras razones.

11. Personas a contactar

En caso de dudas sobre su participacion en este estudio, podra contactar al

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

DR. DAVID CANTU DE LEON,

INCan, MEXICO D.F

TEL: 3156 521-56-28-04-00 ext. 177, 180

DR. UBALDO RAMOS ALAMILLO

Clinica Especializada La Condesa, México D.F:

TEL: 0552716133

DR ERVIN AMBOTA LOPEZ

IV REGION DE NICARAGUA

TEL:55.5183-8153

En caso de dudas sobre sus derechos como paciente que participa en un estudio clinico, contactar al presidente: Dra. Myrna G. Candelaria
Hernandez.- O SECRETARIO Dr. Noel J. Castafieda Soto -- DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION AL TELEFONO: 5628-0400, EXT 338.

Persona autorizada para la obtencion del consentimiento informado:
Nombre, fecha, firma.

YO R he leido y comprendido la informacion anterior y mis
preguntas has sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos, por lo que acepta participar el estudio: PREVALENCIA DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO EN
MUCOSA ORAL Y CERVICAL EN MUJERES VIH POSITIVAS POR MEDIO DE PCR EN 2 MUESTRAS: 2014-2015
. Asi mismo, he recibido una copia de este consentimiento informado.
Nombre del participante
Teléfono Firma Fecha

Direccion
Nombre del testigo 1
Teléfono Firma Fecha

Direccion:

Parentesco con el paciente
Nombre del testigo 2
Teléfono Firma Fecha

Direccion

Parentesco con el paciente.
Nombre y Firma del quien toma
consentimiento

Nombre y Firma del Investigador
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7.4  Autorizaciones por comités de ética e inve

SECRETARIA DE SALUD

SERVICIOS DE SALUD PUBLICA DEL D.F.
COORDINACION DE VIH/SIDA

CLINICA ESPECIALIZADA CONDESA CONDESA

B ¢

DE
[ T

SEDESA et Pl

N°. de Ofcio: PVS/290/2014

México D.F. a 20 de Enero de 2014
Dr. Luis Alonso Herrera Montalvo
Presidente del Comité de Investigacién
Presente

Dra. Myrna G. Candelaria Hernandez
Presidente del Comité de Etica en Investigacion.
Presente

Por medio de |a presente informo a Ustedes que tengo conocimiento del protocolo de Investigacion
titulado:

“PREVALENCIA DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO EN MUCOSA ORAL Y CERVICAL EN
MUJERES VIH POSITIVAS POR MEDIO DE PCR EN 2 MUESTRAS: 2014-2015"

He leido el proyecto y estoy de acuerdo en participar como miembro del Grupo de Investigadores,
mi participacion especifica en este proyecto sera:

Identificacion de pacientes candidatas.

Verificacion del cumplimiento de Criterios de Inclusién y Exclusion.
Firma del Consentimiento Informado.

= Toma de las muestras para estudio.

Al fungir como Investigador Clinico Asociado para este proyecto, estaré comprometido para el
desarrollo e implementacion del estudio en Coordinacién Clinica Especializada Condesa, de
acuerdo a las buenas practicas clinicas realizando las funciones previamente mencionadas.

Estoy de acuerdo en que las muestras sean enviadas al INCAN para su estudio y posteriormente
nos seran entregados los resultados para que nosotros nos hagamos cargo del tratamiento de las
pacientes, en caso de ser necesario seran referidas al INCAN para su evaluacién y manejo.

Me comprometo a respetar y guardar la confidencialidad de los pacientes asi como de la
informacién generada del estudio y no hacerla publica sin previa autorizacién por parte del
Investigador Principal.

Atentamente

/"

Dr. Ubald(& os Alamillo
Subdirector médico clinica especializada la condesa
Coordinacion Clinica Especializada Condesa

[~ '
| BENJAMIN HILL N° 24 COL CONDESA |
i TEL.: 55156311 |

Benjamin Hill N"24, Col. Condesa, C.P. 06140 )
bel. Cuauhtémos, Tel. 52716133, 55154093 df.gcb .mx
salud.df.gob mx

e

stigacion

an



7.5

7.6

Autorizacion por COFEPRIS

SECRETARIA DE SALUD

SERVICIOS DE SALUD PUBLICA DEL D.F.
COORDINACION DE VIH/SIDA

® CLINICA ESPECIALIZADA CONDESA CONDESA

X

hciienh Bt

SEDESA e P s

N°. de Ofcio: PVS/290/2014

México D.F. a 20 de Enero de 2014
Dr. Luis Alonso Herrera Montalvo
Presidente del Comité de Investigacion
Presente

Dra. Myrna G. Candelaria Hernandez
Presidente del Comité de Etica en Investigacién.
Presente

Por medio de |a presente informo a Ustedes que tengo conocimiento del protocolo de Investigacion
titulado:

“PREVALENCIA DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO EN MUCOSA ORAL Y CERVICAL EN
MUJERES VIH POSITIVAS POR MEDIO DE PCR EN 2 MUESTRAS: 2014-2015"

He leido el proyecto y estoy de acuerdo en participar como miembro del Grupo de Investigadores,
mi participacion especifica en este proyecto sera:

Identificacion de pacientes candidatas.

Verificacion del cumplimiento de Criterios de Inclusién y Exclusion.
Firma del Consentimiento Informado.

Toma de las muestras para estudio.

Al fungir como Investigador Clinico Asociado para este proyecto, estaré comprometido para el
desarrollo e implementacién del estudio en Coordinacion Clinica Especializada Condesa, de
acuerdo a las buenas préacticas clinicas realizando las funciones previamente mencionadas.

Estoy de acuerdo en que las muestras sean enviadas al INCAN para su estudio y posteriormente
nos seran entregados los resultados para que nosotros nos hagamos cargo del tratamiento de las
pacientes, en caso de ser necesario seran referidas al INCAN para su evaluacién y manejo.

Me comprometo a respetar y gquardar la confidencialidad de los pacientes asi como de la
informacién generada del estudio y no hacerla publica sin previa autorizacién por parte del
Investigador Principal.

Atentamente

/"

Dr. Ubaldi os Alamillo
Subdirector médico clinica especializada la condesa
Coordinacion 'Clinica Especializada Condesa

CRUINACION DE VIHSIDA DEL DISTRITO FEDERAL |

Be

-
|
|

Benjamin Hill N"24, Col. Condesa, C.P. 06140 )
Del. Cuauhtémos, Tel. 52716133, 55154093 df . gcb mx
salud.df.gob mx

Autorizaciones de las diferentes instituciones participant

e
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