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El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un virus que se

transmite por fluidos biolégicos y que ataca al

inmune,

principalmente a las células CD4. Las células CD4 son células auxiliares T

gue se encargan de enviar sefiales a otras células del sistema inmune para



gue estas puedan destruir particulas infecciosas. Las manifestaciones
clinicas de la infeccién por VIH esta dada, primero por la respuesta inmune
normal del cuerpo cuando el virus entra al organismo y la segunda por la
disminucién del conteo de CD4 haciendo que el sistema inmune no

funcione correctamente.

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) se ha
identificado como la principal causa de neoplasia intraepitelial cervical y
cancer de cuello uterino y posiblemente de otras neoplasias del tracto
genital inferior en mujeres. Uno de los factores de riesgo de infeccién por
VPH y neoplasia y cancer posteriores del tracto genital inferior esta alterada
la inmunidad mediada por células. Grandes estudios observacionales con
mujeres VIH positivas han demostrado una relacion fuerte y consistente
entre la coinfeccion por VIH y VPH y la presencia de lesiones

intraepiteliales.

CAPITULO 1

1.1.Antecedentes cientificos

Los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) tienen un mayor riesgo de padecer una infeccién por el virus
de papiloma humano (VPH). Esto causa el aumento del riesgo de aparicion
de anomalias en las células cervicales y el cancer invasivo de cuello
uterino. La infeccion por VIH conduce a la disminucién de tanto el nimero
como en la funcion de las células T CD4 + y esta disminucién de la
respuesta inmune conduce al mayor riesgo de infeccion por el VPH. El rol

de la respuesta inmune en la fisiopatologia del VPH se reduce a la



capacidad que pierde el cuerpo para controlar y eliminar al virus del cuerpo.
Mientras mas tiempo perdure la infeccion por el virus, mayor es el riesgo

de padecer cambios epiteliales o neoplasicos en el cuello del utero (1).

Se ha descrito la mayor prevalencia de VPH de alto riesgo (VPH-AR)
en mujeres que presentaban un conteo de células CD4 disminuido. La
deteccion de los genotipos de VPH de alto riesgo y de lesiones
intraepiteliales son mas frecuente en mujeres VIH positivas en comparacion
con las mujeres seronegativas. Sin embargo, la infeccion por los VPH-AR
sigue siendo la principal causa de cancer de cuello de utero sin importar la
integridad del sistema inmune (2). Los VPH de bajo riesgo oncolégico
también generan un mayor riesgo de aparicion de alteraciones celulares en
mujeres inmunodeprimidas, y su deteccion pudiera ser util. Pero con la
deteccion del VPH-AR y una prueba de papanicolaou/citologia es suficiente
para prevenir a tiempo la aparicion o la progresion de cualquier lesion en el

Cérvix.

La inmunodeficiencia relacionada con el VIH tiene un impacto
desfavorable en la historia natural del VPH, ya que se asocia con una mayor
adquisicion y persistencia de infeccién por VPH, asi como con un mayor
riesgo de padecer lesiones intraepiteliales de bajo grado (LIEBG), lesion
intraepitelial de alto grado (LIEAG) y cancer (3). Es decir que los pacientes
infectados con VIH demoran mas tiempo en depurar el VPH de su sistema,
lo que permite progresar a las lesiones intraepiteliales a lesiones malignas.
La mala respuesta inmune en estos pacientes permite que exista el riesgo
de reinfeccion por el mismo genotipo de VPH que esta causando la
infeccién y aumenta el riesgo de infeccién por multiples genotipos VPH al
mismo tiempo. Lo que empeora la evolucion de las lesiones intraepiteliales

y aumenta su aparicion.

Como sabemos hoy en dia, en la época de la terapia antirretroviral

de gran actividad (TARGA), la infeccién por VIH no es igual al sindrome de


https://www.zotero.org/google-docs/?N1hQI1
https://www.zotero.org/google-docs/?OINs3l
https://www.zotero.org/google-docs/?7G1vUD

inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Los pacientes que se encuentran en
este tratamiento logran disminuir su carga viral hasta niveles indetectables
entre 2 a 6 meses. Lo que permite la elevacion del conteo de células CD4
a lo largo del tratamiento. Pero las pacientes que no logran controlar su
enfermedad, tienen mala adherencia al tratamiento o formaron resistencia
al mismo, pueden llegar a la fase SIDA. Este grupo en particular tiene un
mayor riesgo de padecer infeccion y lesiones intraepiteliales por VPH, que
pacientes también VIH positivos pero con un conteo de células CD4 mayor
a 500 cel/ml, es decir un sistema inmune mas saludable (4). El riesgo de
padecer una lesion de alto grado de malignidad esta asociado a la

inmunosupresion causada por el VIH.

Se conoce que existe una relacion entre la aparicion de la infeccion
por VPH en mujeres VIH positiva pero todos los mecanismos de como
ocurre esto no se encuentran del todo claro. La disminucion del conteo de
células CD4 es el mecanismo directo que se relaciona con la aparicion de
infeccion o lesion por VPH, pero se conoce que no es el tnico. Un estudio
relaciono la presencia de citocinas inflamatorias en el tejido vaginal en
mujeres VIH y VPH positivas y negativas. Con el motivo de buscar otra via
de interaccion entre la fisiopatologia de ambas enfermedades. Desde una
perspectiva biologica, puede ocurrir una susceptibilidad inmune mediada
por el VIH a la infeccion por VPH a través de varias vias directas e
indirectas, incluida la induccion de citocinas proinflamatorias que conducen
a una interferencia de respuestas inflamatorias de defensa normales al
VPH haciendo que el paciente se haga mas susceptible a su contagio. Las
mujeres infectadas por el VIH tienen mayores concentraciones de citocinas
6 y 8 medidas en sus secreciones genitales (5). Esto demostraria una
mayor respuesta inflamatoria en el tejido vaginal en las mujeres VIH
positivas. Este proceso inflamatorio cronico pudiese explicar la mala
respuesta inmune hacia la infeccién por VPH o la mala evolucion de las

lesiones intraepiteliales.


https://www.zotero.org/google-docs/?aDmnDr
https://www.zotero.org/google-docs/?xSqWGu

La inmunodepresion en la infeccion por VIH esta dada por el efecto
del virus sobre los linfocitos, en especial los linfocitos T CD4. Se ha
estudiado la relacion entre el conteo de células CD4 y la aparicion del VPH,
en uno de estos estudios se observld claramente esta relacion. Los
participantes del estudio fueron 2606 mujeres donde fueron evaluadas para
diagnéstico de VIH y VPH, y se relacioné la presencia de VPH con el
recuento de CD4 y. Entre las mujeres infectadas por el VIH es decir 467
mujeres, el ADN del VPH-AR se detectd en: el 66% (52/79 pacientes) de
las mujeres con recuentos de CD4 superiores o iguales a 500 cél/mL, el
68,7% (68/99 pacientes) de aquellas con recuentos de CD4 entre 200y 499
cél/mLy el 87.2% (75/86 pacientes) de las mujeres con recuentos de CD4
inferiores. de 200 cél/mL. En comparacion con aquellas con recuentos de
CD4 que miden 500 cél/mL o mas, las mujeres con recuentos de CD4 por
debajo de 200 cél/mL tenian mas probabilidades de tener mdltiples tipos
de VPH y VPH de alto riesgo detectado (6).

La terapia antirretroviral (TAR) ha ayudado a evitar comorbilidades
asociadas con enfermedades oportunistas y el mayor acceso a TAR ha
aumentado la esperanza de vida de mujeres que viven con VIH/SIDA. Pero
muchas mujeres en tratamiento permanecen susceptibles a la incidencia y
progresion de las lesiones intraepiteliales del cuello uterino. Los programas
de deteccién inadecuados pueden no diagnosticar lesiones precursoras de
manera temprana. antes de que puedan progresar a lesiones cervicales
de alto grado. Por eso, las pautas internacionales actuales recomiendan
que las pruebas de tamizaje del cancer cervical deben comenzar en
mujeres sexualmente activas, tan pronto que se diagnostique positivo para
VIH. Si la prueba de deteccion es negativa, una prueba repetida se realiza

dentro de 1 afio (7).

La situacion del cancer cervical y de la epidemiologia del VPH en el
Ecuador es compleja e inconclusa. No existen datos oficiales homogéneos

sobre la morbimortalidad de esta enfermedad. Esto ocurre por la falta de


https://www.zotero.org/google-docs/?3HETIS
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datos estadisticos oficiales y por las pequefias muestras que se utilizan en
los pocos estudios realizados en nuestro pais. Segun el INEC en el 2020,
el cancer de cuello de Gtero fue la causa de muerte del 1.9% de todas las

mujeres adultas en el ecuador (8).

En el 2020 a nivel mundial alrededor de 1.5 millones de personas
adquirieron el VIH y 680 000 murieron de alguna enfermedad relacionada
al virus (9). En nuestro pais si existe estadistica de la infeccién por VIH,
segun el boletin anual de VIH en Ecuador en el afio 2020 se notificaron
3.823 casos nuevos de VIH, el 72% corresponde a hombres y 28% a
mujeres, la misma bibliografia refiere que el bajo nimero de nuevos casos
en comparacion con afos previos puede estar dada por los bajos esfuerzos
que se realizaron por parte de la salud publica para diagnosticar esta
enfermedad gracias a la emergencia sanitaria por el COVID-19. Para el afio
2020, la tasa de mortalidad relacionada con el sida en Ecuador es de 4,8
por cada 100.000 personas, con una tendencia in crescendo (10).

Existen tres vacunas con diferentes composiciones para la
prevencion de cancer de cuello uterino, vulva, vagina, pene, ano, recto y
orofaringe causados por VPH Gardasil, Gardasil 9 y Cervarix. Gardasil 9
reemplazé a Gardasil y genera inmunidad en contra de los tipos 6, 11, 16,
18, 31, 33, 45, 52 y 58. Mientras que Cervarix sirve como profilaxis para
los tipos 16 y 18. Pero cada vez se conoce mas que en los pacientes VIH
positivos la distribucion de los tipos de VPH que causan las lesiones
malignas es diferente y no todos los causantes estan cubiertos por las
vacunas. En un estudio cohorte con 590 mujeres VIH positivas, se observo
la alta prevalencia de VPH 58 y 59, lo interesante es que el VPH 58 esta
asociado con lesiones cervicales premalignas en mujeres no infectadas por
VIH, y ambos genotipos se identifican comunmente en mujeres VIH
positivas en todo el mundo (11). Ni la vacuna bivalente (Cervarix), ni la
tetravalente (Gardasil) cubren el VPH 58 y 59, mientras que la vacuna

nonavalente (Gardasil 9) si los cubre. Lo que lleva a preguntas sobre la


https://www.zotero.org/google-docs/?xVo6BN
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eficacia de las vacunas bivalente y tetravalente contra la prevencion de

cancer causados por VPH no 16-18.

1.2.Planteamiento del problema

En Ecuador se contagian de VIH un promedio de 10 personas
diariamente y la incidencia de la enfermedad es de 0.22 por cada 1000
habitantes. El 32% de todos los casos nuevos son en nuestra provincia del
Guayas (10). Los pacientes VIH positivos forman parte de grupo vulnerable
donde la constante vigilancia y control para poder evitar que lleguen a la
etapa SIDA juega un papel importante. Estos pacientes por su
inmunosupresion son mas propensos a padecer de comorbilidades como
en este caso es la infeccion por VPH. La inmunosupresion juega un papel
importante en el desarrollo de lesiones intraepiteliales en el cérvix, su

cronicidad y su evolucién a lesiones més graves (12).

A nivel mundial, se estima que cada afio se producen 500.000
nuevos casos de cancer de cuello uterino aproximadamente (13). En
2015, se informaron aproximadamente 270.000 muertes por cancer de
cuello uterino en todo el mundo, y el 90% se produjo en paises en vias de
desarrollo (14), este tipo de cancer es el cuarto cancer mas comun entre
las mujeres en todo el mundo. La prevencién primaria y el cribado son, con
mucho, las modalidades mas eficaces para reducir la carga sanitaria y la
mortalidad atribuible al céancer de cuello uterino (15). En paises
desarrollados y en paises via de desarrollo, la mayoria de los esfuerzos de
deteccion y diagndstico se dirigen a la identificacion temprana de las
lesiones intraepiteliales del virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-

AR) mediante la prueba del VPH y las pruebas de Papanicolaou (16).

Los miembros del equipo interprofesional deben reconocer que el
cancer de cuello uterino es una enfermedad prevenible. Se puede prevenir

en gran medida incluso en mujeres que son sexualmente activas si reciben
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la vacunacion temprana contra el virus del papiloma humano (VPH). La
oportunidad potencial para la prevencion del cancer de cuello uterino
mediante la vacunacion temprana contra el VPH es una medida preventiva
que los miembros del equipo interprofesional y sus pacientes deben
contemplar. (17). La infeccién por VIH se ha asociado con una mayor
incidencia de lesiones cervicales precancerosas y una progresion
acelerada de estas lesiones a cancer de cuello uterino debido a la
inmunosupresion (18). La gran relacion entre ambas enfermedades se ha
podido observar con la alta prevalencia como por ejemplo en regiones
enteras como en Africa subsahariana donde aproximadamente el 60% de
todos los casos de cancer de cuello uterino en se diagnostican en mujeres

que viven con el VIH (13).

Las mujeres infectadas con VIH necesitan mantener un buen
sistema inmune, es decir un alto conteo de células CD4, para evitar la
cronicidad de la infeccion/lesion por VPH. Se necesita hacer conciencia en
la poblacion acerca de las posibles comorbilidades si no siguen el
tratamiento antirretroviral y la importancia del tamizaje preventivo. Los
pacientes VIH positivos tienen mas riesgo de estar infectados con VPH y
no solo con un genotipo sino con multiples (19). Entonces el control del
conteo de CD4 deberia ser un punto importante para el tratamiento de
pacientes con VIH y VPH.

La mejor manera de poder prevenir la malignidad de las lesiones es
el oportuno estudio y control de las lesiones. Hace décadas se introdujo la
deteccion del cancer de cuello uterino basada en citologia 'y fue
implementado en muchos paises industrializados. Esto logré reducir
sustancialmente la prevalencia, incidencia y mortalidad de cancer cervical,
particularmente en paises con programas de tamizaje. Mucho después de
la introduccién de la deteccion, etiologia y estudios de historia natural del
cancer de ceérvix se establecié que las infecciones persistentes con un tipo

de VPH de alto riesgo cancerigeno es una causa necesaria que casi todos
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los canceres cervicales cumplen. Las infecciones por VPH son muy
comunes en la poblacién sexualmente activa, pero la mayoria de las
infecciones se vuelven indetectables después de 1 a 2 afos, gracias a la
depuracion del virus. Las infecciones persistentes a largo plazo estan
altamente asociadas con la progresion a una lesién precancerigena
cervical. Cuando no se trata, aproximadamente el 30% de los CIN3
progresan a cancer invasivo. Por eso el tamizaje permite la deteccion
temprana de estas lesiones, disminuyendo el impacto en la sociedad a
largo plazo (20). En las pacientes VIH positivas es necesario el tamizaje por
su alta probabilidad de padecer mas lesiones y de peor prondstico.

1.3.Justificacion

La infeccion por el VPH es la infeccién de transmision sexual mas
comun del mundo (21), y esta se encuentra asociada a una mayor
prevalencia de coinfeccién por VIH. En Ecuador, los pacientes VIH positivos
son un grupo de pacientes vulnerables, haciendo que su control e
investigacion de posibles comorbilidades sean una prioridad debido al alto
namero de complicaciones y facilidad de transmision por lo tanto
representan un gran impacto dentro de la distribucion de recursos del pais.
Aparte existen pocos estudios en nuestra poblacion acerca de los tipos de
lesiones en cérvix en este grupo vulnerable. Se escogio el hospital Dr. Abel
Gilbert Ponton, Guayaquil, por ser un hospital donde muchos pacientes VIH
positivos acuden para el control de su enfermedad, haciendo facil la
deteccidén de VPH como parte del cotest de rutina. Donde este cotest esta

conformado por una prueba VPH y un test de papanicolaou.

La linea de investigacion segun las indicaciones del Ministerio de
Salud Publica se divide en &rea, linea de investigacion y sublineas. El area
de investigacion es VIH/tuberculosis. Donde la linea de investigacion seria
VIH y la sublinea es infecciones oportunistas e infecciones de transmision

sexual. Siguiendo las lineas de investigacion segun la UEES, esta
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investigacion entraria en la linea de Salud y sublinea de investigacion de
Salud Publica.

1.4.0bjetivos:

Objetivo General

Establecer la relacion entre las alteraciones encontradas en el
papanicolaou, causadas por VPH de alto riesgo, y el grado de

inmunosupresiéon medido por conteo de CD4 en mujeres VIH positivas.

Objetivos Especificos

e Estimar la prevalencia de VPH de alto riesgo en mujeres VIH
positivas.

e Identificar el tipo de alteracién en papanicolaou mas frecuente en
mujeres con VPH de alto riesgo.

e Relacionar las alteraciones en papanicolaou y la presencia de VPH
de alto riesgo con el grado de inmunosupresion medido con el

recuento de CDA4.

1.5.Hipétesis

Hipotesis: Las mujeres VIH positivas con un conteo de células CD4 menor
a 200 cel/mL son mas propensas a tener alteraciones en el papanicolaou y
ser positivas para VPH de alto riesgo, a diferencia de las pacientes con un

mayor conteo de células CD4.
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Capitulo 2

2.1. Virus de lainmunodeficiencia humana

2.1.1. Definicién

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un virus que se
transmite por fluidos biol6gicos y que ataca al sistema inmune,
principalmente a las células CD4. Las células CD4 son células auxiliares T
gue se encargan de enviar sefiales a otras células del sistema inmune para
gue estas puedan destruir particulas infecciosas. Las manifestaciones
clinicas de la infeccion por VIH esta dada, primero por la respuesta inmune
normal del cuerpo cuando esta particula entra al cuerpo y la segunda por
la disminucion del conteo de CD4 haciendo que el sistema inmune no

funcione correctamente (22).

La CDC define al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
como un conteo de células CD4 menor a 200 células/mL (23). Este
sindrome esté causado por una infeccién de VIH crénica que no fue tratada.
Pacientes que se encuentran en el estado SIDA presentan sintomas
inespecificos como escalofrios, fiebre, sudores, inflamacion de los ganglios
linfaticos, debilidad y pérdida de peso. La severidad de esta enfermedad no
estd dada por estos sintomas sino por la falta de respuesta inmune a
patdgenos que normalmente no causan enfermedades en pacientes sanos.
A estas enfermedades se las conoce como enfermedades oportunistas,
donde una persona con un sistema inmune normal no presenta ninguna
afeccion ni sintomas. Los agentes oportunistas mas comunes son
neumonia por Pneumocystis, candidiasis, Complejo M. avium o infeccion
por M. kansasii, citomegalovirus, tuberculosis, toxoplasmosis,
cryptococcus, cryptosporidium, histoplasmosis, Coccidioidomicosis e
Isosporiasis (24). La evidencia de que un retrovirus se asocié con el SIDA

en 1984 y el desarrollo de una prueba serologica de diagndstico para el
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virus de la inmunodeficiencia humana en 1985 han servido de base para

desarrollar mejoras en el diagnéstico.

En todo el mundo, hay dos tipos de VIH: el VIH-1, que se origin6 a
partir de cepas del virus de inmunodeficiencia simia (VIS), y VIH-2, que se
origind a partir de una cepa de VIH en monos de mangabey. El VIH-1, el
tipo mas prominente, se divide filogenéticamente en diferentes grupos y
subtipos. Las principales implicaciones clinicas de estos diferentes tipos de
VIH son que la infeccién con VIH-2 parece tener una historia natural méas
indolente que el VIH-1 y es intrinsecamente resistente a ciertos agentes
antirretrovirales (25). Los diferentes subtipos de VIH-1 también pueden

diferir en la tasa de transmision o progresion de la enfermedad.

El VIH-1 consta de cuatro grupos virales distintos, cada uno de los
cuales resultoé de un evento de transmision zoonotica diferente. Los grupos
M, Ny O se transmitieron desde chimpancés y el grupo P desde un gorila.
El grupo M se considera la cepa pandémica y comprende la gran mayoria
de las cepas de VIH, mientras que los otros grupos tienen una distribucion
geografica mucho mas limitada. Los virus del grupo M se dividen
posteriormente en nueve subtipos (A-D, F-H, J-K) y recombinantes de los
subtipos, denominados formas recombinantes circulantes (FRC). El subtipo
C representa casi la mitad de las infecciones por VIH-1 en todo el mundo y
predomina en el sur de Africa y la India. El subtipo B predomina en América

del Norte, Europa occidental y central, el Caribe y América Latina (26).

El grupo O representa muchas menos cepas, aproximadamente el
uno por ciento de las infecciones mundiales, y est4d limitado
geograficamente a Africa occidental (especificamente Camertn, Gabén y
Guinea Ecuatorial). ElI grupo N (no-M / no-O) esta representado por muy
pocos aislamientos y solo se ha documentado en Cameran. El Grupo P, un
nuevo virus del VIH estrechamente relacionado con las cepas del VIS que

se encuentran en los gorilas, fue descubierto en 2009 por una mujer en
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Camerun. A partir de 2011, el virus del grupo P solo se identificd en otro

individuo, también en Camerun (26).

2.1.2. Fisiopatologia

Durante el periodo asintomatico prolongado de infeccion por VIH, el
virus se mantiene en un estado estacionario mediante mecanismos aun no
completamente entendidos. La infeccidn primaria se caracteriza por un pico
en la carga viral aproximadamente 2 semanas después de la infeccién,
seguido de una disminucion del virus a un estado casi estacionario a partir
de 4 a 6 semanas después de la infeccion (27). Aunque el virus parece
controlado durante la fase asintomatica, hay una disminucién incesante en
las células T CDA4.

Los mecanismos responsables de esta disminucion hasta el
momento tampoco estan muy claros, a pesar de que existan muchas pistas
y la clara importancia de multiples factores. Un hallazgo de estos fue que
el recambio de células T, tanto CD4 como CD8, aumentd en infecciones
por VIH (28). Aunque el aumento del recambio de las células T CD4 y CD8
no pueden explicar la descomposicion de solo las células CD4 vy la
hipotesis de que estas disminuye porque el VIH infecta y mata a las células
CD4 , pero no a las células T CD8, se queda corto, ya que hay muy pocas
células infectadas para explicar la disminucién de la muerte directa de solo
las CD4. Algunos modelos basados en las interacciones entre virus y las
células T CD4 producen un agotamiento lento de estas células, hasta que
se produce un evento definitorio (por ejemplo, un umbral inmune) que
conduce a un rapida progresion, similar a la etapa final del SIDA. Una
hipotesis alternativa, es que la sobreestimulacion del sistema inmune por
antigenos y la produccion de mediadores inflamatorios es responsable de
la muerte acelerada de la mayoria de las células T CD4, lo que lleva a una

disminucion de su poblacion (29).
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2.1.3. Clinica

La infeccion por VIH se puede dividir principalmente en tres etapas:
transmision viral, infeccion aguda, y finalmente infeccion crénica (30). Esta
tltima puede subdividirse en las siguientes etapas: Infeccidén crénica sin
SIDA, SIDA caracterizado por un recuento de células CD4 <200
células/microL, e infeccién avanzada por VIH caracterizada por un recuento

de células CD4 <50 células/microL.

Durante la etapa de transmision, la infeccidén por VIH generalmente
se adquiere a través de las relaciones sexuales, la exposicion a sangre
infectada o la transmisién perinatal. Los factores de riesgo para la
transmision del VIH incluyen una alta carga viral, tener varios compafieros
sexuales, presencia de lesiones ulcerativas de transmision sexual, asi

como ciertos otros factores genéticos y del huésped (31).

Se utiliza el término, incluyendo infeccion por VIH aguda para
referirse a intervalos variables después de la infeccion inicial con el virus.
Se usa el término infeccion aguda por VIH para referirnos a los sintomas y
signos que ocurren con frecuencia justo después de la transmision del VIH
(32). Mientras que el término infeccion temprana para referirse al periodo

aproximado de seis meses después del primer contacto con el virus.

La infeccion sintomatica aguda por VIH se caracteriza por fiebre,
linfadenopatia, dolor de garganta, erupcion cutdnea, mialgia / artralgia,
diarrea y dolor de cabeza que a menudo es descrito como una enfermedad
similar a la mononucleosis. Sin embargo, hasta el 60 por ciento de las
personas con infeccidon temprana no presentan sintomas. En la infeccion
temprana por VIH, que es un periodo de replicacion viral rapida e infeccion
de células CD4, el nivel de ARN viral en plasma es tipicamente muy alto y
los niveles de ARN del VIH superiores a 1 millébn de copias / ml son

comunes (33).
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La presencia de una enfermedad sintomética prolongada, es decir
gue dure mas de 14 dias, durante la infeccion temprana parece
correlacionarse con una progresion mas rapida al SIDA. En un estudio el
riesgo de progresion de padecer una enfermedad asociada al SIDA dentro
de los tres afios posteriores a la seroconversion fue sustancialmente mayor
en aquellos paciente con sintomas agudos que duraron mas de 14 dias que

en aquellos que eran asintomaticos (34).

La seroconversion se refiere al desarrollo de anticuerpos detectables
contra antigenos del VIH. El momento de la seroconversion después de la
infeccidn por VIH depende de la sensibilidad de la prueba serolégica. Como
las pruebas seroldgicas se han vuelto mas sensibles, la mayoria de las
personas con VIH han documentado la seroconversion durante la infeccion
temprana (es decir, dentro de las primeras semanas después de la
infeccién). Aproximadamente a los seis meses de infeccion, la viremia
plasméatica ha alcanzado un nivel de estado estable, a esto se lo conoce
como el punto de ajuste viral; Las células CD8 citotdxicas juegan un papel
critico en el logro de ese equilibrio y evitan una mayor disminucion en el
compartimento de las células CD4. El valor de este punto de ajuste viral
mientras mas aumentando se encuentra se relaciona con la severidad de
la progresion de la enfermedad si no se ha implementado un tratamiento
anti-retroviral (35).

Después de la infeccibn temprana, la seroconversién y el
establecimiento del punto de ajuste viral, hay un periodo de infeccion
cronica por VIH que se caracteriza por una relativa estabilidad del nivel viral
y una disminucion progresiva en el recuento de células CD4. En ausencia
de terapia antirretroviral (TAR), el tiempo promedio desde la adquisicion del
VIH hasta un recuento de células CD4 <200 células/microL es de

aproximadamente 8 a 10 afios (31).
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La mayoria de las personas con VIH tienen pocos o0 ningun sintoma
antes de desarrollar inmunosupresion grave. Sin embargo, algunos
pacientes experimentan sintomas y signos generalizados o inespecificos,
como fatiga, sudoracién o pérdida de peso. Ademas, las personas con VIH
en esta etapa de la enfermedad pueden tener linfadenopatia generalizada
en el examen fisico. Esto se conoce como linfadenopatia generalizada
persistente cuando los ganglios linfaticos agrandados involucran al menos
dos sitios no contiguos distintos de los ganglios inguinales durante mas de
tres a seis meses sin una explicacion alternativa. Los ganglios linfaticos en
estos pacientes son generalmente simétricos, moderadamente
agrandados, moviles, indoloros, gomosos y ubicados en las cadenas
cervical, submandibular, occipital y axilar (36). En pacientes con infeccion
por VIH conocida, la evaluacién adicional de la etiologia de la linfadenopatia
simétrica generalmente no esta garantizada en aquellos sin

inmunosupresion grave u otros sintomas clinicos.

Ciertos sindromes clinicos también se observan con mayor
frecuencia y gravedad en pacientes con VIH durante esta etapa de
infeccidn, particularmente a medida que disminuye el recuento de CD4. Los
principales sindromes clinicos son: candidiasis orofaringea, candidiasis
vaginal persistente y que es frecuente o dificil de manejar, leucoplasia
vellosa oral, herpes zoster que involucra dos episodios 0 mas de un
dermatoma, neuropatia periférica, angiomatosis bacilar, displasia cervical,
carcinoma cervical in situ, sintomas constitucionales como fiebre mayor a
38.5 ° C o diarrea por mas de un mes, y purpura trombocitopénica
idiopatica. Algunos pacientes con infeccién crénica por VIH desarrollan
comorbilidades como por ejemplo: enfermedad cardiovascular,
osteoporosis, disfuncidn cognitiva y ciertas neoplasias malignas a edades
mas tempranas en comparacion con las personas sin VIH. Se cree que esto
esta relacionado con la inflamacion cronica, la activacion inmune o la
inmunosenescencia . Aunque el TAR disminuye la velocidad en la que

aparecen, no lo elimina por completo (37).
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El SIDA es el resultado de la infeccion crénica por VIH y el
consiguiente agotamiento de las células CD4. Se define como un recuento
de células CD4 <200 células/microL o la presencia de cualquier condicion

definitoria de SIDA independientemente del recuento de células CD4 (31).

Las condiciones que definen el SIDA son enfermedades oportunistas
que ocurren con mayor frecuencia o mas severidad debido a la
inmunosupresion. Estos incluyen principalmente infecciones oportunistas,
pero también ciertas neoplasias malignas, asi como afecciones sin una
etiologia alternativa clara que se cree que estan relacionadas con la
infeccién por VIH no controlada, como la emaciacion o la encefalopatia
(38). Estas enfermedades oportunistas generalmente ocurren cuando el
recuento de células CD4 ha disminuido a <200 células / microL, aunque
pueden ocurrir con recuentos de células CD4 mas altas. Algunos hallazgos,
como la candidiasis mucocutanea, la leucoplasia vellosa oral, la dermatitis
seborreica y las infecciones herpéticas, pueden desarrollarse con mayores
recuentos de CD4, pero ocurren con mayor frecuencia y gravedad cuando

el recuento de CD4 es <200 células / microL.

Si bien la mortalidad por enfermedades oportunistas se ha vuelto
mucho menos comun con el uso generalizado de ART eficaz, la muerte por
SIDA todavia ocurre en personas con diagnostico tardio y en aquellos que
tienen dificultades para recibir atencion o adherirse a ART. En ausencia de
un tratamiento antirretroviral eficaz, la mediana de supervivencia de los
pacientes con infeccion avanzada por VIH (recuento de células CD4 <50
células / microL) es de 12 a 18 meses. La mayoria de los pacientes que
mueren por complicaciones relacionadas con el SIDA tienen recuentos de

células CD4 en este rango (39).
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2.1.4. Diagnéstico

Para poder diagnosticar la infeccion aguda o temprana por el VIH,
se necesita la deteccion del virus en el suero del paciente. Gracias al
aumento de la sensibilidad de las pruebas, se puede detectar el virus pero
no hay una correlacion entre cuando se infecté y el momento en el cual se
realizo la prueba. En tales casos, el momento de la infeccion no esta claro.
La diferencia entre el diagnéstico de infeccion aguda y la infeccidon
establecida, debe inferirse a presentacion clinica del paciente. Si tiene
sintomas consistentes con sindrome retroviral agudo en la presentacion o
reconocidos en retrospectiva o un nivel de ARN viral muy alto, historial de

exposicién y cualquier prueba serolégica previa disponible (40).

Se debe considerar la posibilidad de infeccion aguda por VIH en
pacientes que presentan los signos y sintomas mas tipicos, incluyendo una
enfermedad febril mal definida, sindrome similar a la mononucleosis
heterdfila negativa, mononucleosis heterdéfila positiva en un huésped
inusual, por ejemplo un paciente adulto mayor, y / 0 meningitis aséptica.
Ciertas caracteristicas clinicas, como erupcion cutanea, Ulceras
mucocutaneas, diarrea o linfadenopatia, deberian aumentar la sospecha de

infeccion por VIH.

La infeccién temprana por VIH también debe considerarse en
pacientes que han tenido una exposicion reciente de alto riesgo o aquellos
que han tenido una infeccion de transmisibn sexual reciente,
particularmente sifilis, independientemente de la presencia de sintomas o
signos. Ciertos pacientes que han tenido una exposicion de alto riesgo muy
reciente, dentro de las 72 horas pueden ser candidatos para la profilaxis
posterior a la exposicion (PEP) contra el VIH (41). La evaluacion y el manejo

de tales pacientes se discuten en detalle en otra parte.

Las pruebas rapidas pueden detectar anticuerpos contra el VIH a

partir de un volumen minuto de sangre total, suero, plasma, orina. o saliva.
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Por ejemplo, la prueba rapida de anticuerpos contra el VIH-1/2 OraQuick
es una prueba que puede detectar tanto VIH-1 como VIH-2 en sangre total
o plasma y muestras de fluidos orales a bajas concentraciones. La prueba
de VIH en el hogar OraQuick es la primera prueba rapida de deteccion de
venta libre aprobada por la FDA. de anticuerpos contra el VIH. Las pruebas
rapidas para el VIH han evolucionado para detectar una combinacion de
pruebas como la antigeno p24 y el anticuerpo del VIH, asi como pruebas
para el diagndstico precoz del lactante. VIH de cuarta generacion La prueba
rapida puede detectar tanto el antigeno como los anticuerpos (por ejemplo,
ARCHITECT HIV Ag / Ab combo y Alere Determine la combinacion de VIH
1/2 Ag/ Ab) (42). Esta ultima fue la primera prueba rapida capaz de detectar

tanto los anticuerpos del VIH 1/2 y el antigeno.

La carga viral del VIH es el método mas eficaz para evaluar la
respuesta del TAR en pacientes infectados por el VIH y se considera el
estandar de oro para monitorear el pronostico clinico de los pacientes en
TAR. Los ensayos de carga viral del VIH se pueden clasificar como pruebas
basadas en &cidos nucleicos o pruebas no basadas en acidos nucleicos.
Las pruebas basadas en acidos nucleicos detectan y miden el ARN viral,
mientras que las pruebas de acidos no nucleicos detectan y cuantifican las
enzimas y proteinas virales que tienen una correlacion directa con la
cantidad de ARN viral (43).

La mayoria de los instrumentos disponibles comercialmente son
pruebas de acido nucleico y los ejemplos incluyen: ensayo Versant HIV-1
RNA 3.0, ensayo NucliSens HIV-1, ensayo cuantitativo LCx HIV RNA,
RealTime HIV-1 (m2000rt) y prueba Cobas Tagman HIV-1. Estas pruebas
utilizan diversos principios de amplificacion, como el ADN ramificado
(ADND), la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la amplificacion
basada en la secuencia de acidos nucleicos para cuantificar el ARN viral.
Un ejemplo de ensayo no basado en &cidos nucleicos es el ensayo de carga

ExaVir, que mide la actividad de la transcriptasa inversa del VIH en plasma
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para determinar la carga viral del VIH (44). Las pruebas basadas en acido
nucleico y no basadas en acido nucleico mencionadas anteriormente estan
centralizadas y requieren un técnico de laboratorio capacitado para operar

los instrumentos.

2.1.5. Tratamiento

Los regimenes de terapia antirretroviral (TAR) utilizados para tratar
a personas con infeccion por VIH han llevado a reducciones dramaticas en
la morbilidad y mortalidad. La seleccién de medicamentos podria incluir al
menos 25 medicamentos antirretrovirales disponibles en seis clases
principales: Inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos vy
nucledtidos (INTI), Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos
(NNRTI), Inhibidores de la proteasa (IP), Inhibidor de fusion, Inhibidores de
transferencia de cadena de integrasa (INSTI), Antagonista de CCR5, e
Inhibidores posterior al apego (45). Sin embargo, solo se recomienda una
pequefia proporcion de estos agentes. Para la mayoria de las personas, un
régimen de ART consiste en una combinacién de nucleésidos dobles mas

un tercer agente de una clase diferente.

Los tratamientos antivirales actuales pueden reducir la morbilidad
asociada al VIH, prolongar la supervivencia y prevenir la transmisién del
VIH. Se requiere una terapia antirretroviral combinada (ARTc) que
contenga preferiblemente tres farmacos activos de dos o mas clases para
una supresion viroldgica duradera. La seleccion del régimen se basa en la
eficacia viroldgica, el potencial de efectos adversos, la carga de la pildora
y la frecuencia de dosificacion, el potencial de interaccion farmaco-farmaco,
los resultados de las pruebas de resistencia, las condiciones comorbidas,
el estado social y el costo. Con la supresion virolégica prolongada, mejores
resultados clinicos y una mayor supervivencia, los pacientes estaran
expuestos a agentes antirretrovirales durante décadas. Por lo tanto,

maximizar la seguridad y la tolerabilidad de ARTc es una alta prioridad (46).
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La aparicién de resistencia y / o falta de tolerabilidad en pacientes
individuales requiere la disponibilidad de una variedad de opciones de
tratamiento. El desarrollo de nuevos farmacos se centra en mejorar la
seguridad (p. Ej., Tenofovir alafenamida) y / o el perfil de resistencia (p. Ej.,
Doravirina) dentro de las clases de farmacos existentes, terapias
combinadas con adherencia mejorada (p. Ej., Regimenes de tabletas
individuales), nuevos mecanismos de accion (p. Ej. Inhibidores de la union
, inhibidores de la maduracién, anticuerpos ampliamente neutralizantes) y
simplificacion del tratamiento con dosis poco frecuentes (por ejemplo,
inyectables de accion prolongada) (45). Paralelamente a las innovaciones
de cART, los esfuerzos de investigacion y desarrollo centrados en agentes
gue se dirigen a reservorios de VIH persistentes pueden conducir a una

remision prolongada libre de drogas y cura del VIH .

El término sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (IRIS)
describe una coleccion de trastornos inflamatorios asociados con el
empeoramiento paraddjico de procesos infecciosos preexistentes después
del inicio de la terapia antirretroviral (TAR) en individuos infectados con VIH
(47). Las infecciones preexistentes en individuos con IRIS pueden haber
sido diagnosticadas y tratadas previamente o pueden ser subclinicas y
desenmascaradas por la capacidad recuperada del huésped para generar

una respuesta inflamatoria.

No existe una definicion universalmente acordada para el sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmune (IRIS). Sin embargo, en general se
acepta que el diagnéstico de IRIS requiere el empeoramiento de una
infeccidbn preexistente reconocida o una infeccidon preexistente no
reconocida para mejorar la funcion inmunoldgica. La mayoria o todas las
siguientes caracteristicas deben estar presentes para hacer el diagnostico:
La presencia de SIDA con un recuento bajo de CD4 previo al tratamiento
(menos de 100 células / microL). Una excepcion importante a esta regla

general es la tuberculosis. El IRIS secundario a infeccion por M.
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tuberculosis preexistente puede ocurrir en individuos con recuentos de
CD4> 200 células / microL. Una respuesta virolégica e inmunolégica
positva a la TAR. La ausencia de evidencia de infeccion
farmacorresistente, superinfeccion bacteriana, alergia a medicamentos u
otras reacciones adversas a medicamentos, incumplimiento del paciente o
niveles reducidos de medicamentos debido a interacciones farmacoldgicas
o malabsorcidn después de una evaluacion adecuada para la presentacion
clinica. La presencia de manifestaciones clinicas compatibles con una
afeccion inflamatoria. Una asociacién temporal entre el inicio del TAR y el
inicio de las caracteristicas clinicas de la enfermedad. Cuando un
diagnéstico de IRIS se considera altamente probable, los procedimientos
de diagndstico invasivos adicionales o repetidos para localizar una
infeccion oculta pueden retrasarse, diferirse o evitarse por completo. Sin
embargo, el drenaje localizado (con cultivos apropiados) esta indicado para
el alivio sintomético de la linfadenitis micobacteriana, asi como para fines

de diagnostico (47).

2.2 Virus del Papiloma Humano

2.2.1. Definicidén

Los virus del papiloma son virus de ADN bicatenarios que
constituyen el género del virus del papiloma de la familia Papillomaviridae.
Estos virus son altamente especificos de la especie; los virus del papiloma
humano (VPH) infectan solo a los humanos. Existen mas de 200 tipos de
VPH, gue pueden subdividirse en categorias cutdneas o mucosas segun
su tropismo tisular. El ciclo de replicacion del virus esta vinculado a la
diferenciacion epitelial, es decir la maduracion del queratinocito. La
infeccion inicial de la célula madre basal se produce como resultado de

roturas microscopicas en el epitelio que permite el paso del virus. Los
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viriones de VPH infectantes parecen unirse a la célula madre basal a través

de proteoglicanos de heparan sulfato especificos de tejido (48).

Los diferentes tipos de VPH tienen cierta propension a infectar
diferentes sitios del cuerpo y, por lo tanto, estan asociados con diferentes
enfermedades. Ciertos tipos de VPH tienen predileccion por el epitelio
cutaneo y se encuentran en verrugas plantares, verrugas comunes y
verrugas planas. También existen tipos de VPH con predileccion por la piel
gueratinizada anogenital y la infeccién de las membranas mucosas. Los
sitios comunes de infeccion incluyen el pene, el escroto, el perineo, el canal
anal, la region perianal, el introito vaginal, la vulva y el cuello uterino. Mas

de 40 genotipos de VPH de la mucosa pueden infectar el tracto genital (49).

Las manifestaciones de la enfermedad anogenital difieren segun el
tipo de VPH. Donde las verrugas genitales (condiloma acuminatum) son
verrugas anogenitales benignas, causadas con mayor frecuencia por los
tipos 6 y 11 del VPH. Las lesiones intraepiteliales escamosas y / o
carcinoma de la vagina, la vulva, el cuello uterino, el ano o el pene:
aproximadamente 15 tipos de VPH estan asociados con el cancer y se
conocen como de alto riesgo, carcinogénicos o asociados con el cancer. El
VPH 16 es el mas comun y se asocia con el mayor riesgo de progresion al
cancer. La presencia de una zona de transformacion cervical no es
necesaria para que el VPH oncogénico afecte el tracto genital femenino.
Como resultado, la prevalencia de los subtipos oncogénicos de VPH en la
vagina es similar en las mujeres que se han sometido y no a una
histerectomia. Del mismo modo, el VPH puede infectar no solo el canal anal
en la zona de transformacion anal, sino también més sitios distales, incluida
la piel queratinizada del borde anal y la regién perianal. También existen
otras superficies mucosas donde el VPH puede replicarse y causar
sintomas. El VPH tipo 16 puede infectar la mucosa oral y se ha asociado
con el carcinoma de células escamosas de la cavidad oral. También se

puede producir infeccién de la mucosa respiratoria con los tipos 6 y 11 del
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VPH, particularmente, pero no exclusivamente, en nifios pequefos y
lactantes (50).

Existe una amplia separacion de los tipos de VPH segun su riesgo
asociado de cancer cervical: Alto riesgo: esto incluye el VPH 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68. Bajo riesgo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 54,
61, 72, 73 y 81. Los tipos 16 y 18 son los tipos de VPH aislados mas
comunmente en el cancer de cuello uterino, y el tipo 16 se encuentra en
aproximadamente el 50 por ciento de los pacientes. Sin embargo, no todas
las infecciones con VPH tipo 16 o 18 progresan a cancer. Ademas, dentro
de los tipos de VPH oncogénicos unicos, existen variantes que estan

asociadas con diferentes potencias oncogénicas (51).

2.2.2. Fisiopatologia

El ADN del VPH esta comunmente presente en los canceres
precancer anogenitales e invasivos, asi como en los canceres de
orofaringe. Donde la expresion de los oncogenes virales E6 y E7 se
encuentra consistentemente en el tejido afectado. Los productos génicos
E6 y E7 tienen propiedades transformadoras por su interaccion con las
proteinas de las células huésped que regulan el crecimiento normal de la
célula. En las lineas celulares de carcinoma cervical, es necesaria la
expresion continua de E6 y E7 para mantener el fenotipo maligno y que
pueda seguir progresando la enfermedad. Los estudios epidemioldgicos
indican que las infecciones por VPH son el principal factor para el desarrollo

del cancer cervical (52).

El genoma del VPH codifica secuencias de ADN para seis proteinas
tempranas (proteinas E) que se asocian principalmente con la regulacién
de genes virales y la transformacion celular, dos proteinas tardias

(proteinas L) que forman la cubierta del virus y una region de secuencias
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de ADN reguladoras conocidas como las largas region de control o regién

reguladora aguas arriba (53).

Las dos proteinas de VPH més importantes en la patogénesis de la
enfermedad maligna son E6 y E7. Tanto las proteinas E6 como E7 se
expresan consistentemente en tumores malignos anogenitales portadores
de VPH, y actian de manera cooperativa para inmortalizar las células
epiteliales. A nivel molecular, la capacidad de las proteinas E6 y E7 para
transformar células se relaciona en parte con su interaccién con dos

proteinas intracelulares, p53 y retinoblastoma (Rb), respectivamente (53).

En la célula normal, la proteina p53 es un regulador negativo del
crecimiento celular, que controla el transito del ciclo celular desde la fase
GO/Glalas,ytambién funciona como una proteina supresora de tumores
al detener el crecimiento celular después del dafio cromosémico y permite
gue funcionen las enzimas de reparacion del ADN. Tras la union de EG6 al
p53, el p53 se degrada en presencia de una proteina asociada a E6. Esto
permite un ciclo celular no controlado, y tiene un efecto antiapoptético,
permitiendo la acumulacion de mutaciones cromosémicas sin reparacion
del ADN. Esto conduce a la inestabilidad cromosomica en las células que
contienen VPH de alto riesgo (54). La interaccion de E6 con p53 también
puede afectar la regulacion y / o la degradacion de la familia Src de tirosina
guinasas no receptoras, potencialmente desempefiando un papel en la

estimulacién de la actividad mitética en las células infectadas.

La proteina Rb inhibe el efecto de la regulacion positiva del
crecimiento y detiene el crecimiento celular o induce la apoptosis celular en
respuesta al dafio del ADN. Una de las funciones del Rb es unir y dejar
inactivo el factor de transcripcion E2F. ElI E2F controla la sintesis de ADN y
la funcion de la ciclina y promueve la fase S del ciclo celular. E7 interactia
con la proteina Rb a través de un complejo de proteina E2F / Rb. Cuando

el E7 se une a la proteina Rb, se libera E2F y permite que la ciclina A
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promueva el ciclo celular. La interaccion de E7 con Rb puede permitir que
las células con ADN dafiado eviten la detencion del crecimiento G1
normalmente inducida por la p53 de tipo salvaje. Estos procesos permiten
el crecimiento celular sin control en presencia de inestabilidad gendmica
gue puede conducir a un cambio maligno. Otro factor que apoya la
importancia de E7 en la transformacion celular, es la inhibicién de la unién
de E7 a Rb eliminando su capacidad de transformacion (55). Sin embargo,
otros mecanismos de transformacion celular mediada por E7

probablemente también juegan un papel.

Varios estudios han demostrado que la infeccion por VPH es mas
comun entre hombres y mujeres con VIH que en aquellos sin. La infeccion
con multiples tipos de VPH también es mas comun entre las personas con
VIH. Se hicieron las siguientes observaciones: La deteccion del VPH fue
significativamente mas comun entre las mujeres con VIH que entre las
mujeres sin VIH. De manera similar, la deteccion del VPH fue
significativamente mas comun entre los hombres con VIH que entre los
hombres sin VIH. La coinfeccion por VIH en una pareja tuvo un impacto
significativo en la prevalencia de la infeccion por VPH en la otra pareja. Por
ejemplo, las parejas masculinas no infectadas por el VIH de mujeres con
VIH tuvieron una mayor prevalencia de VPH que las parejas masculinas no
infectadas por el VIH de las mujeres sin VIH (58 frente al 32 por ciento,
respectivamente) (56). La concordancia de los mismos genotipos de VPH
se encontr6 mas comunmente entre las parejas cuando uno o ambos

compafieros tenian VIH, en comparacion con las parejas sin VIH.

2.2.3. Clinica

El cancer de cuello uterino es el tercer diagnéstico de cancer
ginecolégico mas comun y la causa de muerte entre los canceres

ginecologicos. El cancer de cuello uterino tiene tasas de incidencia y

28


https://www.zotero.org/google-docs/?LMJBeF
https://www.zotero.org/google-docs/?JvmTtL

mortalidad mas bajas que el cuerpo uterino y el cancer de ovario, asi como
muchos otros sitios de cancer (57). Estas clasificaciones son similares a las
estimaciones globales para otros paises desarrollados.
Desafortunadamente, en los paises que no tienen acceso a los programas
de deteccién y prevencién del cancer de cuello uterino, el cancer de cuello
uterino sigue siendo el segundo tipo de cancer mas comun (17.8 por
100,000 mujeres) y la causa de muertes por cancer (9.8 por 100,000) entre
todos los tipos de cancer en las mujeres (58) . El virus del papiloma humano
es fundamental para el desarrollo de la neoplasia cervical y los tipos
histolégicos més comunes de cancer cervical son las células escamosas y

el adenocarcinoma.

El cancer vulvar y vaginal son poco comunes a nivel mundial. A
diferencia del céncer cervical, no todos los canceres de los genitales
externos estan asociados con la infeccién por VPH. Se ha estimado que la
fraccion atribuible a la infeccion por VPH es del 29 al 43 por ciento para el
cancer vulvar, 87 por ciento para la neoplasia intraepitelial vulvar (VIN), 70
por ciento para el cancer vaginal y 69 a 100 por ciento para la neoplasia
intraepitelial vaginal (ValN). Los tipos 16 y 18 del VPH causan
aproximadamente del 35 al 77 por ciento del cancer vulvar positivo al VPH,
del 75 al 80 por ciento de las lesiones vulvares precancerosas positivas al
VPH y el 60 por ciento del cancer vaginal positivo al VPH y las lesiones

genitales precancerosas (59).

El VPH se transmite de una superficie de piel a otra, y las infecciones
cutdneas por VPH estan muy extendidas en la poblacién general. Las
verrugas se producen en el 10 por ciento de los nifios, con una incidencia
maxima entre las edades de 12y 16. Las verrugas no genitales no se limitan
Unicamente a la poblacion pediatrica; hasta el 3.5 por ciento de los adultos
tienen verrugas no genitales en un momento dado. Las verrugas comunes
representan hasta el 71 por ciento de todas las verrugas cutdneas seguidas

en frecuencia por verrugas plantares y verrugas planas. Se supone que el
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contacto personal cercano es importante para la transmision de verrugas
cutdneas. Otras patologias asociadas al VPH son: cancer anal, cancer
orofaringeo, verrugas genitales, papilomatosis recurrente respiratoria,

enfermedad bowen, y epidermodisplasia verruciforme. (58)

2.2.4. Diagnéstico

Las pruebas de VPH se utilizan cada vez mas en el tratamiento
clinico de los pacientes. Las pruebas de VPH se dividen en tres categorias
principales: La Prueba de ADN del VPH fue el primer enfoque desarrollado
para las pruebas clinicas de rutina. Muchos estudios mostraron que la
adicién de pruebas de ADN del VPH a la citologia cervical mejoré la
sensibilidad para la deteccion de precursores de cancer cervical, como la
neoplasia intraepitelial cervical (CIN) 2 y 3 (60). Sin embargo, la
especificidad también disminuyo, lo que resulté en la posible derivacion

innecesaria de mujeres para colposcopia.

La segunda categoria fueron las pruebas del ARN del VPH, que
buscan la expresion de ARN E6 o E7, se pueden realizar con la expectativa
de que la expresion activa del oncogén del VPH proporciona una
sensibilidad equivalente y una mejor especificidad que las pruebas de ADN
del VPH. Las pruebas basadas en ARN han recibido la aprobacion de la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para la
prueba de VPH cervical, ya que mejora significativamente la especificidad
de la deteccién de neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 y superior
(CIN2 +), disminuyendo asi el numero de VPH "falso positivo" pruebas en

comparacion con las pruebas de ADN del VPH (61).

La dltima categoria es la deteccion de marcadores celulares, que
utiliza un enfoque diferente para diagnosticar la enfermedad asociada al
VPH. La proteina E7 del VPH interrumpe el ciclo celular, lo que lleva a un

aumento en la expresion de la proteina p16 celular. Las lesiones de CIN de
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alto grado contienen altos niveles de pl6, y los patélogos a menudo
inmuno-tefiian biopsias cervicales para ayudar a distinguir entre CIN de alto
grado y metaplasia escamosa inmadura, que no esta asociada con el VPH

y no es precancerosa (60).

También existen varias pruebas de ADN del VPH que actualmente
estan aprobadas por la FDA para uso clinico. Estos incluyen Hybrid Capture
2 (HC2), Cervista y la prueba Cobas 4800 basada en PCR. HC2 detecta un
coctel de 13 tipos diferentes de VPH de alto riesgo (oncogénicos) e informa
los resultados como positivos para uno o0 mas de estos tipos, 0 negativos
para todos. Las pruebas de Cervista y Cobas detectaron el VPH 66 ademas
de los 13 tipos de VPH detectados por HC2. La prueba Cobas identifica los
tipos de VPH 16 y 18, al tiempo que detecta los 12 tipos restantes en una
mezcla de sonda. La prueba Cervista indica positividad para uno o mas
tipos en la mezcla de 14 sondas, pero también ofrece la opcién de probar
especificamente el VPH 16/18 (62). La prueba Real Time High-Risk VPH
del laboratorio Abott sirve para diagnosticar VPH-AR de los siguientes
genotipos: 16,18 y otros de alto riesgo entre ellos, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66, y 68.

2.2.5. Tratamiento

Los tratamientos para la infeccion por VPH son limitados. La mayoria
de los pacientes borraran la Infeccion espontanea. Ademas, la latencia
viral, su reservorio de la capa basal y la alta reinfeccién con tasas de
recurrencia reduce significativamente las tasas de éxito y requieren ciclos
de tratamiento prolongados. Los pacientes con lesiones benignas del VPH
(p. Ej., genitales o verrugas de la piel pueden sufrir la destruccion de los
tejidos por calor (frio o calor), electricidad, o medios quimicos. El primario
el tratamiento debe administrarse de 4 a 6 semanas antes de esperar
beneficio (63). Las tasas de éxito publicadas varian ampliamente y la

variabilidad de los criterios de inclusion de cada estudio excluye un "mejor"
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protocolo de tratamiento. La terapia individual basada en las preferencias
del paciente después de discutir las posibles opciones es probablemente el

"mejor" tratamiento.

La terapia quimica para las verrugas genitales. implica
principalmente acido tricloroacético, compuestos de podofilina e imiquimod
(64). Las verrugas cutaneas también se pueden tratar con compuestos de
acido salicilico. El acido tricloroacético es una sustancia caustica que se
aplica tépicamente a la lesién. Es seguro de usar durante el embarazo
porque hay un minimo (si lo hay) absorcién. Los compuestos de podofilina
actuan bloqueando la division celular y por lo tanto no pueden ser utilizados
durante el embarazo. Los compuestos de imiquimod estimulan los
interferones y el tumor produccioén de factor de necrosis y se ha demostrado
gue disminuye la infeccion con alto riesgo de VPH. No hay datos suficientes

sobre el uso. durante el embarazo.

La terapia con interferon es mas cara, no esta bien probada para
terapia y no se puede recomendar en esta vez como tratamiento de primera
linea. La crioterapia se usa para congelar la lesion que induce la muerte
celular con agentes como el nitrogeno liquido o una sonda de metal
refrigerada (criosonda). La crioterapia generalmente no se usa en la vagina
debido a preocupaciones sobre la formacion de fistulas, pero el nitrégeno
liquido en un hisopo de algoddén es aceptable. Los tiempos de aplicacion
de la criosonda suelen ser de 30 a 60 segundos hasta que la bola de hielo
ha congelado completamente el tejido anormal y unos pocos milimetros de
tejido circundante (64). Este procedimiento se puede repetir después de 3
a 4 minutos para una destruccion del tejido. La aplicacion inicial de la
crioterapia a menudo causa malestar, pero la anestesia rara vez es

necesaria.
Las lesiones extensas o resistentes del VPH pueden tratarse con

electrocauterizacion. Por lo general, se requiere anestesia local, regional o

general. La destruccién del tejido es inmediata y completa, por lo general
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sélo requiere un tratamiento. La destruccidn precisa con laser es util para
las lesiones vaginales porque se puede controlar la profundidad y la
extension de la destruccion. La enfermedad multifocal también parece ser
mas facil de tratar con electrocauterio porque rara vez se requieren
aplicaciones repetidas (65). Es comun la aplicacibon de crema de

sulfadiazina de plata al 1% en el area cauterizada para prevenir infecciones.

Las lesiones grandes y extensas pueden tratarse mejor con escision
quirdrgica. Después de la anestesia adecuada, la zona de la lesion se
afeita hasta el nivel de la piel con un bisturi y luego se cauteriza la base de
la lesion con electrocauterio o laser , la crema de sulfadiazina de plata se
aplica después de la cauterizacion. Las lesiones cervicales por VPH
también pueden tratarse con un procedimiento de escision
electroquirargica con asa. Un estudio ha demostrado que el procedimiento
de escisidon electroquirdrgica con asa es mejor que la crioterapia en el
aclaramiento del VPH de alto riesgo a las 6 semanas, 6 meses, 1 afioy 2
afnos, pero no hay diferencias en el aclaramiento a largo plazo sin
tratamiento (66). Aunque el cono de bisturi frio del cuello uterino se usa
para la displasia cervical grave, no es comun en el tratamiento de lesiones

benignas por VPH.

El cuidado posterior al procedimiento para todos los tratamientos
incluyen bafios de asiento y pequeiias cantidades de aplicaciones
especificas de crema o jalea de lidocaina. Como se menciond
anteriormente, la sulfadiazina de plata se usa comdnmente cuando se
aplica cauterio a la piel, La sulfadiazina de plata es un antibi6tico tdpico
que es bactericida contra bacterias grampositivas y gramnegativas, asi
como un antifingico y es usado en el tratamiento de quemaduras de
segundo y tercer grado. Las complicaciones comunes que se dan después
del procedimiento incluyen dolor a corto plazo desde la curacién hasta la
cicatrizacion. Las complicaciones mas raras incluyen hiperestesia,

entumecimiento y dolor crénico, incluida dispareunia(66) .
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En muchos paises de todo el mundo se encuentran disponibles tres
vacunas profilacticas contra el VPH dirigidas a los tipos de VPH de alto
riesgo: vacunas de 2, 4y 9 valencias. Las 3 vacunas utilizan tecnologia de
ADN recombinante y se preparan a partir de la proteina L1 purificada que
se autoensamblan para formar cascaras vacias especificas del tipo de VPH
(particulas similares a virus, VLP). Las vacunas se administraran
preferiblemente antes de que se produzcan las relaciones sexuales. La
vacuna tetravalente contra el VPH-6, el VPH-11, el VPH-16 y el VPH-18 se
autorizo en 2006; la vacuna bivalente contra VPH-16 y VPH-18 en 2007, y
la vacuna 9 valente, contra VPH-6, VPH-11, VPH-16, VPH-18, VPH-31,
VPH-33, VPH- 45, VPH-52 y VPH-58) en 2014. Actualmente, 9-valente es

la Unica vacuna contra el VPH disponible en los Estados Unidos (67).

La proteccién que ofrece la vacuna se basa en anticuerpos
producidos por el sistema inmunoldgico. Aunque la infeccion natural por
VPH induce una respuesta humoral solo en la mitad de los casos, la vacuna
puede inducir anticuerpos en practicamente todos los individuos
vacunados. Los titulos de anticuerpos son superiores a los producidos por

la infeccion natural (68).

La inmunogenicidad de las vacunas contra el VPH fue ampliamente
estudiado en los ensayos clinicos, con una excelente respuesta humoral
para los 3 tipos de vacunas, con seroconversion cerca del 95%. Sin
embargo, se observa una variacion en los titulos de anticuerpos segun el
sexo, la edad y el tipo de vacuna. Los datos de inmunogenicidad de los
ensayos clinicos han demostrado que La seroconversion es mayor en
hombres que en mujeres (99 vs. 93%) y en individuos mas jovenes (69).
Mujeres entre 9 a 15 afios tenian dos veces mas titulos de anticuerpos
(titulos de media geométrica) que los mayores (16 y 26 afos) (70). Por
altimo, la inmunizacién con la vacuna bivalente produjo titulos de
anticuerpos mas altos que la vacuna tetravalente. A pesar de esta
diferencia, la respuesta humoral es efectiva y duradera para ambas

vacunas.
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Capitulo 3

3.1. Lugar

El hospital donde se realiz6 el estudio fue el Dr. Abel Gilbert Ponton.
Hospital que atiende a una gran parte de la poblacién de Guayaquil. Este
hospital atiende un promedio de 130.000 pacientes mensualmente, y posee

todos los elementos necesarios para realizar esta investigacion..

3.2. Periodo de Estudio

El estudio se realiz6 en el servicio de patologia cervical y
colposcopia de este hospital Dr. Abel Gilbert Pontén, y los datos fueron
recogidos desde el 2017 hasta el 2021.

3.3. Tipo y disefio de investigacién

Estudio transversal, no experimental y retrospectivo, descriptivo, con
enfoque cuantitativo, que busco establecer la relacién de los tipos de
alteraciones en el papanicolaou, causadas por VPH de alto riesgo y el

grado de inmunosupresion en mujeres VIH positivas.

3.4. Operacionalizacion de variables

Variable Definicién Dimension | Indicador Nivel de | Instrumento de | Estadistic
Medicion | Medicién a
Edad Tiempo que ha Tiempo que Rangos de Ordinal Historia Clinica Frecuencia
vivido una persona | ha vivido una | edad: 18-29, Cuantitativ
u otro ser vivo persona 30-49,50-60,60- | a
contando desde su | diagnosticad | 80.. Discontinu
nacimiento. a con VIH. a
Diagnéstico de | Diagnosticar la Diagnosticar | Grupos: Nominal Historia Clinica Frecuencia
VPH de alto presencia de la presencia |16, 18, alto Porcentaje
riesgo infeccién por VPH [ de infeccion | riesgo no 16-18
mediante técnica por VPH (12 genotipos
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de PCR con la tipos 16,18y | de alto riesgo
prueba de Real otros de alto | no
Time High-Risk riesgo entre especificados)
VPH del ellos, 31, 33,
laboratorio Abott. 35, 39, 45,

51, 52, 56,

58, 59, 66, y

68.

Resultado de Método de Método de Grupos: Nominal Historia Clinica Frecuencia

PAP deteccion cervical | deteccion Lesion Porcentaje
utilizado para cervical que | intraepitelial de Chi-2
detectar procesos | se utiliza en bajo grado
potencialmente el tamizaje (LIEBG), Lesion
precancerosos y de cancer de | intraepitelial de
cancerosos en el cérvix. Se Alto grado
cuello uterino. utiliza (LIEAG), ASC-

clasificacion | US (Células

bethesda. Escamosas de
Significado
Indeterminado),
Negativo para
lesion
intraepitelial
(NLI), ASC-H
(Células
Escamosas de
Significado
Indeterminado,
no se descarta
Lesion de Alto
Grado), CGA
(Celulas
glandulares
atipicas)

Rangos CD4 Prueba que mide Prueba que Grupos: Ordinal Historia Clinica Frecuencia
la cantidad de mide la Conteo de CD4 | Cuantitativ Porcentaje
linfocitos CD4 en cantidadde |- <200cél/mL |a Chi-2
la sangre. linfocitos - 200-500

CD4 en cél/mL
pacientes - >500 cél/mL
con VIH

Diagnéstico de | Diagnosticar la | Diagnosticar | -Positivo Nominal Historia Clinica Frecuencia

VIH presencia de | la presencia | -Negativo Porcentaje
infeccion por VIH. | de infeccién Promedio

por VIH

Tiempo con | Tiempo que ha sido | Duraciéon de | Grupos: <1 | Ordinal Historia Clinica Frecuencia

terapia administrada la | tiempo en | afios, 1-5 afos, | Cuantitativ Porcentaje

antirretroviral terapia afios en el | 5-10 afios, > 10 | a Promedio
antirretroviral cual el | afios Kolmororov-
paciente ha smirnov
recibido
terapia

antirretroviral
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Carga viral VIH | Cantidad de Cantidad de | Grupos: Ordinal Historia Clinica Frecuencia
particulas virales particulas Indetectable, Cuantitativ Porcentaje
de VIH virales del 50-1000, >1000 | a Promedio

VIH que se
encuentran
en el suero

Colposcopia Procedimiento de Procedimient | Grupos: No se | Nominal Historia Clinica Frecuencia
diagnéstico médico | o diagnéstico | realiz6, normal, | Cualitativa Porcentaje
para examinar una | para anormal
vista ampliada del | observar si
cuello uterino. existe alguna

lesion en
cérvix con el
uso de acido
aceético

Alteracion  en | Método gue | Método  de | Grupos: Si, No | Nominal Historia Clinica Frecuencia

PAP consiste en | deteccién Porcentaje
recolectar células | cervical que Chi-2
del cuello uterino | se utiliza en
el cual es utilizado | el tamizaje de
para detectar | cancer de
procesos Cérvix. Se
potencialmente utiliza
precancerosos Y | clasificacién
cancerosos en el | bethesda.

Cervix.

3.5. Universo

Pacientes VIH positivos que acuden al servicio de patologia cervical
y colposcopia entre el periodo 2017-2021.

3.6. Muestra

Se escogidé una muestra no probabilistica por conveniencia que
incluye a todos los pacientes VIH positivos, mayores de edad, que acuden
a patologia cervical y colposcopia y que cumplen con todos los criterios de

inclusion y exclusion.
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3.7 Criterios de inclusiéon

Paciente atendida por el servicio de patologia cervical y colposcopia
Paciente con datos de historia clinica completos:
e Paciente con datos de prueba diagndstica para VPH
e Paciente con datos de prueba diagnéstica para VIH

e Paciente con datos de Papanicolaou

3.8. Criterios de exclusioén

Pacientes menores de 18 afios
Pacientes diagnosticadas con cancer de cuello de utero
Pacientes con datos incompletos, o no recientes.

Pacientes VIH negativas

3.9. Andlisis de Datos

Se elaboro una solicitud dirigida al Jefe de docencia e Investigacion
de Hospital Dr. Abel Gilbert Ponton, Guayaquil para tener acceso a la base
de datos de los pacientes de la unidad de patologia cervical y colposcopia.
Una vez identificados los pacientes acorde a los criterios de inclusion y
exclusion. Los datos se obtuvieron de historia clinicas del servicio de
patologia cervical y colposcopia, una base de datos obtenida por los
profesionales del area. Una vez obtenida la informacion necesaria, los
datos recolectados seran ingresados en una base de datos de Microsoft
Excel y analizados mediante el software estadistico SPSS version 22. Los
estadisticos que se aplicaron fueron: frecuencia, chi2, porcentaje,

promedios.

Capitulo 4

4.1 Resultados

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio.
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Recuento

Porcentaje %

EDAD RANGO 10-19 2 0.8%
20-29 28 11.7%
30-39 102 42.5%
40-49 82 34.2%
50-59 19 7.9%
60-69 7 2.9%
70-79 0 0.0%
TARV/RANGOS <1 0 0.0%
1-5 50 20.8%
5-10 92 38.3%
>10 98 40.8%
CV/RANGOS INDETECTABLE 151 62.92%
50-1000 69 28.75%
>1000 20 8.3%
CD4/RANGOS <200 21 8.75%
200-499 105 43.75%
>500 114 47.5%
SIDA NO 219 91.3%
Sl 21 8.8%
VPH-AR NEGATIVO 171 71.3%
POSITIVO 69 28.7%
MULTIPLES VPH NEGATIVO 171 70.8%
POSITIVO SOLO 1 VPH-AR 54 22.5%
POSITIVO > 1 VPH-AR 15 6.25%
VPH AR-NO 16-18 NO 181 75.4%
Sl 59 24.6%
VPH 16 NO 223 92.9%
Sl 17 7.1%
VPH 18 NO 230 95.8%
SI 10 4.2%
PAP ALTERADO NO 206 85.83%
Sl 34 14.16%
PAPANICOLAOU  NLI 206 85.8%
LIEBG 18 7.5%
LIEAG 13 5.4%
ASC-US 1 0.4%
ASC-H 1 0.4%
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CGA 0.4%
CA 0 0%
COLPOSCOPIA NO SE REALIZO 78 32.5%
NORMAL 112 46.7%
ANORMAL 50 20.8%

En la tabla 1 destaca dentro de los datos demogréficos generales de

la poblacion de estudio que el 42.5% de la poblacion se ubicé en el rango

etario de 30-39 afios, el 40.8% utiliz6 TARV por al menos mas de 10 afios,

el 62.92% tuvo carga viral indetectable, el 47.5% mantuvo el nivel de CD4

por encima de 500 células, la citologia PAP reveldé que el 85.8% fue

negativo para lesion intraepitelial, el 28,7% presenté VPH de alto riesgo,

del total de pacientes solo 14.16% se presenté PAP alterado, ademas se

realizd biopsia al 17%. Solo el 8.8% se clasific6 como SIDA (tabla 1).

Figura 1. Frecuencia y porcentaje de las pacientes VIH positivas

segun el grupo etario.
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En la figura 1 se observan las frecuencias y porcentajes de la

muestra de acuerdo a grupo etario, se destaca que el 42.5% de la poblacion
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se ubico en el rango etario de 30-29 afios, seguido del grupo de 40-49 afios
y del grupo de 20-29 afios, con los porcentajes de 34.71% y 11.67%

respectivamente (figura 1).

Figura 2. Frecuenciay Porcentaje de las pacientes segun los afios que
han recibido TARV

100

a0

Recuento

98
a2 40.83%
38.33%

40

50
2083%

204

0 T T T
=1 1-5 510 =10

TARVIRANGOS

En la figura 2 se demuestra mediante un grafico de barras la
frecuencia y porcentaje de los afios que las pacientes de la muestra
utilizaron terapia antirretroviral. El 40.8% utiliz6 TARYV por al menos mas de
10 afios, el 38.33% utilizé entre 5 a 10 afos la terapia y solamente 50
pacientes que corresponden al 20.83% utilizaron la terapia por 1 a 5 afios
(figura 2).

Figura 3. Frecuencia y porcentaje de las pacientes segun los rangos
de carga viral detectada.
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En la figura nimero 3 mediante el grafico de barras se muestran las
frecuencias y los porcentajes de los pacientes de acuerdo a la carga viral,
indetectable, entre 20-4000 y 4000. El 62.92% tuvo carga viral indetectable,
que correspondié a 151 pacientes, seguido de 69 pacientes que tuvieron
una carga viral entre 20-4000, y en un porcentaje menor que correspondi6

al 8.33% tuvo una carga viral >4000 (figura 3).

Figura 4. Frecuencia y porcentaje de las pacientes segun los rangos
de Linfocitos T CDA4.
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En la figura nimero 4 se evidencia mediante barras, las frecuencias

y porcentajes de los rangos de linfocitos T CD4. El 47.5% mantuvo el nivel

de CD4 por encima de 500 cel/Ul, que correspondi6 a 114 pacientes. Las

pacientes que se encuentran con un conteo CD4 menor a 200 cel/mL

conformaron el 8.75% (21 pacientes) de la poblacion (Figura 4).

Tabla 2. Frecuenciay porcentaje de pacientes con identificacion de un

serotipo de VPH de alto riesgo

Porcentaje
Recuento |%
VPH-AR NEGATIVO 171 71.3%
POSITIVO 69 28.7%

43



En la tabla nUmero 2 se encuentra la frecuencia y porcentaje de
presencia de VPH de alto riesgo. Se determiné la prevalencia de VPH de
alto riesgo en mujeres VIH reactivas, para cumplir el primer objetivo
especifico planteado. la cual es de 28,7%, que corresponde a 69 pacientes.
El 71.3% de pacientes fue negativo para la prueba, lo que correspondié a
171 pacientes. (tabla 2).

Figura 5. Frecuencia y porcentaje de pacientes con
identificacion de un serotipo de VPH de alto riesgo
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En la figura 5 se demuestra mediante un grafico de barras la
frecuencia y porcentaje de pacientes con identificacion de un serotipo de
VPH de alto riesgo. Se determind la prevalencia de VPH de alto riesgo en
mujeres VIH positivas, para cumplir el primer objetivo especifico planteado.
La prevalencia fue del 28.7%, lo que correspondié a 69 pacientes (figura
5).

Tabla 3. Frecuenciay Porcentaje de los diferentes tipos de VPH-AR

% del N de
Recuento columna
VPH 16 NO 223 92.9%
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SI 17 7.1%
VPH 18 NO 230 95.8%
SI 10 4.2%
VPH AR-NO 16-18 NO 181 75.4%
Sl 59 24.6%

Figura 6. Frecuenciay Porcentaje de genotipos de VPH de alto riesgo

en mujeres VIH positivas
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En la tabla 3 se presenta el recuento y porcentaje de los diferentes
tipos de VPH-AR estudiados. Donde se analiz6 la positividad para VPH
genotipo 16,18, y otros de VPH de alto riesgo (VPH-AR no 16-18). El
genotipo de VPH que se encontré en mayor cantidad fue el VPH-AR no 16-
18 en el 24.6% (59 pacientes), seguido por el VPH 16 con 7% (17
pacientes), y finalmente VPH 18 con 4% (10 pacientes) (Figura 6).

Tabla 4. Frecuencia y porcentaje de la presencia de VPH-AR segun el

rango de células CD4

CD4/RANGOS
<200 200-500 >500 Total
VPH-AR NEGATIVO 10 70 91 171
POSITIVO 11 35 23 69
Total 21 105 114 240
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Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10.8932 2 .004
Razoén de verosimilitud 10.574 2 .005
Asociacion lineal por lineal 10.669 1 .001
N de casos validos 240

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 6.04.

En la tabla 4 se puede observar el recuento y porcentaje de la
presencia de VPH-AR en las mujeres VIH positivas segun el rango de
células CD4 en el cual se encuentran. Se utilizo el estadistico Chi cuadrado
para conocer si existia alguna relacién entre la disminucion del conteo de
células CD4 y la presencia de VPH-AR, donde se pudo comprobar que si
existia la misma (CHI CUADRADO = 10.893, p = 0.004). En el rango con
un conteo mayor de 500 cel/mL se encontro6 el 47.5% de todos los pacientes
y en este grupo el 79.8% (91 pacientes) tuvieron resultados negativos y el
20.2 (23 pacientes) un resultado positivo. Hablando de el rango con un
conteo celular CD4 entre 200-500 cel/mL con un 43.75% (105 pacientes)
de los pacientes, el 66.6% (70 pacientes) de este grupo obtuvo resultados
negativos y el 33.4% (35 pacientes) resultado positivo. Finalmente en el
grupo en fase SIDA se encontré solo el 8.75% (21 pacientes) de la
poblacion, pero no se encontrd gran diferencia entre los recuentos positivos
y negativos, el 47.6% (10 pacientes) resultado negativo y el 52.3% (11
pacientes) positivo. Este fue el Unico grupo donde la mayoria obtuvo
resultados positivos para VPH-AR.
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Figura 7. Frecuenciay porcentaje de la presencia de VPH-AR segun el

conteo de células CD4
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En la figura 7 se puede observar el recuento de la presencia de
VPH-AR segun los rangos del conteo de células CD4 en las mujeres VIH
positivas. La mayoria obtuvo resultados negativos en la prueba con un
71.25% (171 pacientes). En el grupo con un conteo mayor a 500 cel/mL se
encontro la mayor cantidad resultados negativos con un 80% (91 pacientes)
y también se encontr6 el 20% (23 pacientes) de mujeres pero estas con un
resultado positivo en la prueba. EI 67% (70 pacientes) obtuvo un resultado
negativo ademas de estar en el rango entre 200-500 cel/mL y el 33% (35
pacientes) un resultado positivo. Finalmente el grupo con un conteo menor
a 200 cel/mL donde estaba el 48% (10 pacientes) con un resultado negativo
y el 52% (11 pacientes) con un resultado negativo para VPH-AR.

Tabla 5. Frecuencia y porcentaje de las alteraciones en Papanicolaou

en las pacientes VIH positivos.

Recuento Porcentaje %

PAP Alterado NO 206 85.8%
SI 34 14.2%

PAPANICOLAQOU NLI 206 85.8%
LIEBG 18 7.5%
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Figura 8. Frecuencia y porcentaje de presencia de alteracion en

Papanicolaou en las pacientes VIH positivos
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Figura 9. Frecuencia y porcentaje de los resultados en Papanicolaou

en todas las pacientes VIH positivos.
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El 14.2% (34 pacientes) de las pacientes con VIH presentaron

alteracion en la prueba de papanicolaou (figura 8). En la figura 9 se

graficaron barras de frecuencias y porcentajes para el resultado de

Papanicolaou. La citologia PAP reveld que el 85.8% fue negativo

para lesion intraepitelial, sin embargo, la lesion intraepitelial de bajo

grado solo afect6 al 7,50% (18 pacientes) y la de alto grado al 5.42%

(13 pacientes).

El resto de alteraciones citoldgicas solo se

presentaron en 1 paciente respectivamente excepto una que fue el

cancer, que no se encontré en ninguna paciente (figura 9).

Tabla 6. Frecuenciay porcentaje de presencia o no de alteraciones en

Papanicolaou en todas las mujeres VIH positivas segun el rango de

células CDA4.
CD4/RANGOS
<200 200-500 >500
Recuent | % del Nde | Recuent | % del N de | Recuent | % del N de TOTAL
o] columna o] columna o] columna pacientes

PAP NO 15 71.42% 83 79.0% 108 94.7% 206
ALT

S 6 28.57% 22 21.0% 6 5.3% 34
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114 | 100% I 240 |

TOTAL I 21 | 100% 105 100%

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Significacion asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 13.3082 2 .001
Razon de verosimilitud 14.329 2 .001
Asociacion lineal por lineal 11.790 1 .001
N de casos validos 240

a. 1 casillas (16.7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 2.89.

Enlatabla 6 se observa la presencia de alteracion en Papanicolaou
(PAP) en mujeres VIH positivas , donde 206 pacientes no tuvieron
alteracion en la citologia y 34 pacientes si la tuvieron, se observa también
el grado de inmunosupresion segun el conteo de CD4 (rangos <200, 200-
500,>500) y su relacién con la presencia de un examen de PAP alterado.
Donde se evidencia la asociacion entre la presencia de alteracion en el PAP
y el grado de inmunodepresion mediante la prueba de chi-cuadrado (CHI
CUADRADO = 13.308, p = 0.001), se puede evidenciar que la mayoria de
los pacientes que no presentaron alteraciones en el PAP fueron los que

tenian un conteo >500 de CDA4.
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Figura 10. Recuento y porcentaje de presencia de alteracion en

Papanicolaou segun rango de células CD4 en todas las mujeres VIH

positivas
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En la figura 10 se observa la presencia de alteracién en PAP en

relacion al conteo de células CD4. Donde el 95% (108 pacientes) de las

pacientes que no presentaron alguna alteracién en el PAP tenian un conteo

de células CD4 >500 cel/mL, el 79% (83 pacientes) se encontraban en el

rango de 200-500 cel/mL, y el 71% (15 pacientes) se encontraban en fase

SIDA. Con respecto a los pacientes con resultado alterado en la prueba de

papanicolaou , se observo que el 29% (6 pacientes) se encontraban con un

conteo de CD4 < 200, el 21% (22 pacientes) se encontraban con un conteo

de 200-500 y el 5% (6 pacientes) tenian un rango de CD4 > 500 cel/mL.

Tabla 7. Frecuencia y porcentaje de las alteraciones en Citologia en

pacientes VIH positivos y con diagnéstico de VPH-AR.

Recuento Porcentaje %

PAP Alterado NO 40 57.97%
SI 29 42.02%

CITOLOGIA NLI 40 58.0%
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En la tabla 7 se demuestra la frecuencia y porcentaje de las

alteraciones en papanicolaou en las pacientes con diagndstico de VIH y

VPH-AR. Donde el 42% (29 pacientes) presentd una prueba alterada. Se

identifico la alteracién en Papanicolaou mas frecuente en mujeres con VPH

de alto riesgo. El 58% fue negativo para lesion intraepitelial, la lesibn mas

frecuente fue lesion intraepitelial de bajo grado afectando a 17 pacientes,

gue corresponden al 24,6%. (tabla 7).

Figura 11. Recuento y porcentaje de presencia de PAP alterado en

mujeres VIHy VPH-AR positivas
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Figura 12. Frecuencia y porcentaje de las alteraciones en

Papanicolaou en mujeres VIH positivas y con diagnostico de VPH-AR

RESULTADO PAPANICOLAOU EN MUJERES VIH +y

VPH-AR +

45
40

40
35 58%
30
25

17
20 24.6%
11
15 16%
10
1
0 ! !
MLI LIEBG LIEAG ASC-US ASC-H CGA CA

Se encontré que dentro de las mujeres con ambos virus que el 42%
(29 pacientes) presentd alteracion en la prueba de Papanicolaou (figura
11). En la figura 12 mediante barras de frecuencias y porcentajes se
demuestra que la lesion pre maligna mas frecuente entre las mujeres VIH
positivas fue LIEBG con un porcentaje de afectacion del 24.64% (17
pacientes), seguido de LIEAG 15.94% de afectacion (11 pacientes) y CGA
con 1.45% de afectacién (1 paciente). Tanto ASC-US y ASC-H no fueron

encontradas en ninguna paciente. (Figura 12).

Tabla 8. Frecuenciay porcentaje de presencia o no de alteraciones en
Papanicolaou en mujeres VIH positivas y con diagnostico de VPH-AR

segun el rango de células CDA4.

CD4/RANGOS
<200 200-500 >500
Recuen | % del Nde | Recuen | % del N de | Recuen| % del N de TOTAL
to columna to columna to columna pacientes
PAP ALT NO 5 45.5% 16 45.7% 19 82.6% 40
SI 6 54.5% 19 54.3% 4 17.4% 29
TOTAL 11 100% 35 100 23 100 69
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Significacién asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.9642 2 .019
Razén de verosimilitud 8.516 2 .014
Asociacion lineal por lineal 4.412 1 .036
N de casos vélidos 69

a. 1 casillas (16.7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado

es 4.46.

Enlatabla 8 se observa la presencia de alteracién en Papanicolaou

(PAP) en mujeres VIH positivas con diagnostico de VPH-AR, donde la

muestra fue de 69 pacientes. Las pacientes que no presentaron alteracion

en el PAP fue de 57.9% (40 pacientes), mientras que el porcentaje de

pacientes que si presentaron alteracion en el PAP fue de 42% (29

pacientes). Se pudo comprobar la asociacién entre la alteracion en el PAP

y el grado de inmunodepresién segun el conteo de células CD4 en las

pacientes VIH positivas con diagnéstico de VPH-AR mediante la prueba de

chi cuadrado.
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Figura 13. Recuento y porcentaje de presencia de PAP alterado segun
rango de células CD4 en mujeres VIH positivas y con diagndstico de
VPH-AR
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En la figura 13 se observa la presencia de alteracion en PAP en
relacion al conteo de células CD4 en pacientes con diagnéstico de VPH-
AR. El total de la muestra fue de 69 pacientes VIH y VPH-AR positivos, 42%
(29 pacientes) presentan alteracion en el Papanicolaou (tabla 8). El 17% (4
pacientes) de las pacientes con conteo de células CD4 mayor a 500 cel/mL
presentaron PAP alterado. El 54% (19 pacientes) en el rango de células
CD4 200-500 cel/mL presentan alteracién, mientras que el 55% (6

pacientes) presenta alteracion en PAP y se encuentran en fase SIDA.

Tabla 9. Recuento de los tipos de alteracion en Papanicolaou segun el
rango de células CD4 en mujeres VIH positivas y con diagndstico de
VPH-AR

CD4/RANGOS
<200 200-500 >500
Recue | % del N de % del N de % del N de
nto columna |Recuento| columna |[Recuento| columna
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PAPANICOLAOU NLI 5 45.5% 16 45.7% 19 82.6%
LIEBG 4 36.4% 11 31.4% 2 8.7%
LIEAG 2 18.2% 7 20.0% 2 8.7%
ASC-US 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
ASC-H 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
CGA 0 0.0% 1 2.9% 0 0.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9.3792 6 .153
Razén de verosimilitud 10.363 6 .110
Asociacion lineal por lineal 3.426 1 .064
N de casos validos 69

a. 6 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es .16.

En la tabla 9 se pueden identificar los diferentes tipos de
alteraciones en PAP y su relacion con el conteo de CD4 en las mujeres VIH
y VPH-AR positivas que conformaron un total de 69 pacientes, en donde
se pudo observar que para las pacientes con un recuento de CD4 < 200
cel/mL que conformaron un total de 15.9% (11 pacientes) de los cuales el
45% (5 pacientes) no presentaron lesiones (NLI), el 36.4%(4 pacientes)
presentaron lesiones tipo LIEBG y el 18.2%(2 pacientes ) presentaron
lesiones LIEAG, no hubieron mas lesiones presentes en este rango, por
otro lado, con respecto al grupo de pacientes con un rango de CD4 de 200-
500 cel/mL 50.7% (35 pacientes) de los cuales se evidencio que el 45.7%
(16 pacientes) presentd alteracion de tipo NLI, el 31.4% presento lesiones
(11 pacientes ) present6 lesiones tipo LIEBG, el 20.0% (7 pacientes )
presentd lesiones de tipo LIEAG y solo un 2.9% (1 paciente) presento
lesiones de tipo CGA, en cuanto a las pacientes que se encontraron en un
rango de CD4 >500 cel/mL conformaron el 33.3% (23 pacientes) pudo
disgregar del mismo que el 82.6% (19 pacientes ) presentaron alteraciones
de tipo NLI , el 8.7% (2 pacientes) presentaron lesiones de tipo LIEBG y
el 8.7% (2 pacientes) presentaron lesiones de tipo LIEAG, no se observo
ningun otro tipo de alteraciones en PAP en este rango de conteo de CD4.
Las lesiones de tipo ASC-US, ASC-H y CA no estuvieron presentes en
ninguno de los rangos de CD4 mencionados anteriormente.Se utilizo la
prueba de chi cuadrado con el fin de buscar asociacion entre las diferentes
alteracionesy el grado de inmunodepresion segun el conteo de células CD4
y no encontrd alguna (CHI CUADRADO = 9.379, p = 0.153).
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Figura 14. Recuento de tipo de alteracién en PAP alterado segun
recuento de células CD4 en mujeres VIH positivas con diagnéstico de
VPH-AR
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En la figura 14 podemos observar los diferentes tipos de lesiones en
mujeres VPH-AR y su recuento de células CD4 , se puede observar que en
el grupo del rango de células CD4 <200 se obtuvo que el 45% (5 pacientes)
no presentaron lesion (NLI), el 36% (4 pacientes) tuvieron alteraciones de
tipo LIEBG , mientras que el 18% (2 pacientes) presentaron alteraciones
de tipo LIEAG, y el resto de lesiones no estuvieron presentes en este rango
de recuento de CD4, por otro lado , el rango correspondiente a 200-500 de
recuento de CD4 se pudo evidenciar que el 46% (16 pacientes) tuvo NLI,
el 31% (11 pacientes) de las pacientes en este rango presento lesiones de
tipo LIEBG, y en cuanto a las lesiones LIEAG obtuvo el 8.7% (2 pacientes)
y 3% (1 pacientes) respectivamente ,las lesiones de tipo ASC-US, ASC-H
y CA no estuvieron presentes en ningln rango, en cuanto a las pacientes
con un recuento de CD4 >500 la distribucion fue de 82.6% (19 pacientes),
8.7% (2 pacientes), 8.7% (2 pacientes), para las lesiones NLI, LIEBG y
LIEAG respectivamente.
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Figura 15. Porcentaje de presencia de alteracién en PAP o de VPH-AR

+ segun recuento de células CD4 en mujeres VIH positivas
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En la figura 15 se puede observar los diferentes porcentajes de

pacientes VIH positivos que presentaron un resultado alterado en PAP o
resultado positivo para la prueba de VPH-AR, segun el rango de células
CD4. Se encontré que en las pacientes con un conteo CD4 > 500 cel/mL el
5% (6/114 pacientes) presentd PAP alterado y el 20% (23/114 pacientes)
resultado positivo para VPH-AR. Mientras que en el grupo con un conteo
de CD4 entre 200-500 cel/mL el 20.9% (22/105 pacientes) PAP alterado y
el 33% (35/105 pacientes) VPH-AR positivo. Finalmente en el grupo con un
conteo < 200 cel/mL el 28.5% (6/21 pacientes) presentd alguna alteracion
en PAP y el 52% (11/21 pacientes) prueba positiva de VPH-AR.
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Figura 16. Porcentaje de pacientes segun recuento de células CD4 con
resultado de PAP alterado Y presencia de VPH-AR positivo en mujeres

VIH positivas.
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En la figura 16 se puede observar a las pacientes VIH positivas que
presentaron ambas pruebas del cotest alteradas, la prueba de VPH-AR
positiva y el Papanicolaou alterado. El grupo con un mayor porcentaje fue
el que obtuvo un conteo CD4 menor a 200 cel/mL con un 28.5% (6/21
pacientes), seguido por el grupo con un conteo entre 200-500 cel/mL CD4
con un 18% (19/105 pacientes), y finalmente el grupo con un recuento CD4
> 500 cel/mL con solo un 3.5% (4/114 pacientes).

4.2 Andlisis y discusion de resultados

Aproximadamente el 70% de las mujeres en los Estados Unidos y
Europa se examinan al menos una vez cada cinco afos. Sin embargo, en
los paises en desarrollo, solo el 5% de las mujeres se someten a pruebas
de deteccién en este mismo periodo de tiempo (71). En nuestro estudio la
poblacion estuvo conformada por mujeres VIH positivas, mayores de edad,

que fueron atendidas por el servicio de patologia cervical y colposcopia
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durante los afos 2017-2021. El grupo fue conformado por 240 pacientes,
gue asistieron al area en busca de pruebas de tamizaje para prevencion de
cancer de cuello de utero (Tabla 1). Los rangos de edad con mayor
representacion fueron de 30-39 afios con un 42.5% (102 pacientes),
seguida por pacientes entre 40-49 con un 34% (82 pacientes) (Fig 1). Todas
las pacientes se encuentran en tratamiento con terapia antirretroviral y van
mas de 1 afio de duracion con su tratamiento. El 41% (98 pacientes) cursan
por mas del décimo afio con su tratamiento y el 38% (92 pacientes) se
encuentran entre el quinto y décimo afio de tratamiento (Fig 2). La TARV
se utiliza con el fin de cuantificar como indetectable la carga viral, donde
este puede demorar hasta 24 semanas, y también mejorar los valores de

conteo de CD4 pero este ultimo se demora mas tiempo en normalizar (72).

Se estudiaron los valores de carga viral del VIH en nuestra
poblacién, donde la mayoria de la poblacién, el 63% de las pacientes (151
pacientes), presentaban cargas virales indetectables (Fig 3). El conteo de
células CD4 nos permite tener una nocion de que tan saludable se
encuentra el sistema inmune. Nuestra poblacion mostré un conteo mayor a
500 cel/mL en el 47.5% de los casos (114 pacientes), un 43.7% presento
un conteo entre 200-500 cel/mL, y el 8.7% (21 pacientes) se encuentran en

la fase SIDA de su enfermedad (Fig 4).

La mayoria de los esfuerzos de deteccion y diagnéstico se dirigen a
la identificacion temprana de las lesiones del virus del papiloma humano
(VPH) de alto riesgo mediante la prueba del VPH-AR vy las pruebas de
Papanicolaou (16). El estudio de prevencion de cancer de cuello de Utero
consiste en la identificacion del VPH y en la busqueda de alteraciones en
la citologia cervical. En el presente estudio se estudié la presencia de VPH
de alto riesgo en estas pacientes y se encontr0 que el 28.75% (69
pacientes) presentaban positivo para VPH de alto riesgo (Tabla 2, Fig 5).
En el desglose de los genotipos de VPH alto riesgo tenemos 3 grupos, los
positivos solo para genotipo VPH 16, VPH 18, y finalmente VPH-AR no 16-
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18 es decir los genotipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, y 68
(Tabla 3). Hay que tener en cuenta que es posible la infeccién por varios
genotipos diferentes del VPH al mismo tiempo y el 6.25% (15 pacientes)
fue positivo para mas de un VPH de alto riesgo. Dentro de las pacientes
con datos positivos de VPH de alto riesgo: el 24.5% (59 pacientes)
presentaron VPH-AR no 16-18, el 7% VPH genotipo 16 (17 pacientes), y
4% (10 pacientes) VPH genotipo 18 (Fig. 6). En el hospital nacional de
Abuja Nigeria durante el 2012-2014 se estudio a 427 mujeres VIH positivas
y se encontrO porcentajes parecidos a los demostrados, donde la
prevalencia de VPH-AR fue del 29 % (124 pacientes) y la prevalencia de
infeccidn por multiples VPH-AR al mismo tiempo fue del 12% (52 pacientes)
(73).

La presencia de VPH-AR dependiendo del rango de
inmunodepresion se analizdé y se encontré que la presencia de VPH es
inversamente proporcional al conteo de células CD4. Donde el porcentaje
de VPH-AR segun el CD4 estuvo representada por el 52% (11/21
pacientes) en el rango menor a 200 cel/mL, el 33% (35/105 pacientes) entre
200-500 cel/mL, y finalmente el rango mayor a 500 cel/mL con un 20%
(23/114 pacientes). Estos resultados se compararon con un estudio
realizado en 467 mujeres donde se detectd el VPH de alto riesgo en el
87.2% (75/86 pacientes) de las mujeres con recuentos de CD4 inferiores
de 200 cél/mL. el 68,7% (68/99 pacientes) de aquellas con recuentos de
CD4 entre 200y 499 cél/mL y el 66% (52/79 pacientes) de las mujeres con
recuentos de CD4 superiores o iguales a 500 cél/mL (6). La marcada
diferencia entre los porcentajes de ambos estudios puede estar dada por la
gran diferencia que existe entre la cantidad de mujeres que reciben TARV,
donde en nuestro estudio toda nuestra poblacion la recibe, y en el estudio
mencionado solo el 39.6% tenian datos de si recibian TARV o0 no. Pero
aunque exista diferencia entre los porcentajes igual se puede observar
como en ambos estudios el descenso del conteo CD4 favorece la presencia
de VPH-AR.
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Todas las pacientes fueron sometidas a estudios citolégicos con la
técnica de papanicolaou, con la finalidad de buscar si existian posibles
alteraciones celulares en el epitelio cervical. La mayoria de las pacientes
VIH positivas, es decir el 85.8% (206 pacientes), no presentaron alguna
alteracion en la prueba de papanicolaou y solo el 14% (34 pacientes) obtuvo
un resultado alterado en la misma prueba (Fig. 8). Se utilizo la categoria de
bethesda para clasificar los diferentes tipos de alteraciones citolégicas en:
lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG), lesion intraepitelial de alto grado
(LIEAG), Células Escamosas de Significado Indeterminado (ASC-US),
ASC-H (Células Escamosas de Significado Indeterminado, que no descarta
Lesion de Alto Grado), células glandulares atipicas (CGA), y finalmente CA
(cancer) . Dentro de toda nuestra poblacion de mujeres VIH positivas se
encontré que el 7.5% (18 pacientes) presentdé LIEBG, el 5.4% (13
pacientes) LIEAG, y finalmente 0.4% (1 paciente) presentdé ASC-US, 0.4%
(1 paciente) ASC-H, y 0.4% (1 paciente) CGA (Fig 9).

En un estudio realizado en Ecuador, con una poblacion de 32
mujeres con prueba con PAP alterado, donde se les realizo prueba de VIH.
Ulloa et al, encontraron que el 43% (14 pacientes) presento prueba positiva
de VIH, y en este grupo VIH + el 71% (10 pacientes) presentdé ASC-US, en
el 21% (3 pacientes) se encontré LIEBG, y solo el 7% (1 paciente) LIEAG
(74). En comparacién con el presente estudio donde solo el 0.4% (1
paciente) presentd ASC-US, el 7.5% (18 pacientes) LIEBG, y el 5.4% (13
pacientes) LIEAG (Fig 9). La presencia de alteraciones en el epitelio
cervical tienden a aparecer mas en mujeres VIH positivas que en las
seronegativas. Aunque la infeccion por VIH incrementa el riesgo de
alteraciones citologicas, de acuerdo a un meta analisis publicado en el
2019, la mayoria de las alteraciones citologicas son LIEBG y solo un bajo
porcentaje presenta LIEAG. Pero la persistencia de la infeccion por VPH en

la poblacion VIH positiva y la mala respuesta inmune conlleva a la evolucion

62


https://www.zotero.org/google-docs/?CMquEP

de las LIEBG a LIEAG o inclusive cancer en mayor proporcion que las

pacientes VIH seronegativas (75).

Los resultados previamente mencionados acerca de las alteraciones
en la prueba de papanicolaou fueron encontrados en una poblacién de
mujeres VIH positivas sin diagndéstico de VPH-AR. En nuestro estudio las
pacientes VIH positivas con diagnostico de VPH-AR sobreagregado
presentaron la siguiente distribucion de alteraciones en el Papanicolaou.
Las pacientes que cumplen el criterio de padecer ambas infecciones son el
28.75% (69 pacientes) de toda la poblacion (Fig 5). El recuento de las
alteraciones en papanicolaou en este grupo fue el siguiente: 58% no
presento alteracion en el papanicolaou (40 pacientes), el 25% presento
LIEBG (17 pacientes), donde el 16% padecia de LIEAG (11 pacientes), el
1.4% (1 paciente) presentd CGA, y finalmente no se encontraron casos de
ASC-US, ASC-H, ni cancer (Tabla 7) . Estos resultados se pueden
comparar con los de un estudio a 200 mujeres positivas para VIH y VPH-
AR donde se encontré que el 8% (16 pacientes) presentaron cancer de
cérvix, el 4% (7 pacientes) presentaron lesiones de alto riesgo (LIEAG), el
5% (10 pacientes) presentaron lesiones de bajo grado (LIEBG) y el 84%

(167 pacientes) no presentaron lesiones (76).

De acuerdo a un estudio publicado en el 2017 con una poblacion
significativa de 536 pacientes de Tanzania, donde se realizaron pruebas de
tamizaje de prevencidn de cancer de cuello de cérvix. Donde se encontrd
gue las mujeres VIH positivas, con una muestra de 110 pacientes, el 71.8%
(79 pacientes) presentd alteracion alguna intraepitelial presentaron una
prevalencia casi tres veces mayor de padecer alguna lesion intraepitelial,
en comparacion con las mujeres VIH seronegativas donde la muestra fue
de 407 mujeres y el 27% (109 pacientes) presentd alguna lesion (77). En
contraste con nuestra poblacion donde la presencia de alteracion en PAP
solo se encontro en el 14.2% (34 pacientes) de las mujeres con VIH (Fig 8).

La gran diferencia entre las prevalencias de alteraciones en citologia,
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donde en nuestro estudio la prevalencia fue de 14.2% en comparacion con
el 71%, puede explicarse por la diferencia entre las medias de CD4 entre
las dos poblaciones. Donde los autores mencionan que la media de CD4
en su poblacién era de 200 cel/mL y en nuestra poblacion la media fue de
514 cel/mL.

Se estudi6 la presencia de cualquier alteracion en Papanicolaou en
las pacientes VIH positivas, en relacion a su conteo de células CD4. Como
se habia mencionado anteriormente el 14.2% (34 pacientes) si presentaron
alteracion en el PAP (Fig 8).El rango de conteo de CD4 >500 cel/mL
correspondio al 47.5% (114 pacientes) de toda la poblacion de estudio,
donde solo el 5% (6 pacientes) si presentd alguna alteracion en el PAP. El
rango de células CD4 200-500 cel/mL obtuvo el 43.75% (105 pacientes) de
la poblacién, y en este rango el 21% (22 pacientes) si presentaron
alteracion en el PAP. Y finalmente en el rango de células CD4 <200 cel/mL
se observo en el 8.75% (21 pacientes) de la poblacion y en este grupo el
29% (6 pacientes) si presentaron alteracion en el PAP. Se evidencia la
asociacién entre la presencia de alteracion en el PAP y el grado de
inmunodepresion mediante la prueba de chi-cuadrado (CHI CUADRADO =
13.308, p = 0.001) (Tabla 6). En la distribucién de porcentajes de presencia
o no de alteraciéon en PAP se pudo observar que las pacientes VIH positivas
con un conteo de células CD4 menor a 200 cel/mL tienden a padecer mas
alteraciones en el PAP (29%) mientras que el grupo con un conteo mayor
a 500 es el menos probable (5%). El rango de conteo de células CD4 que
presentd una mayor ausencia de alteraciones en PAP fue el grupo con un
conteo >500 cel/mL con un 95% (108 pacientes), mientras que el rango con
un conteo menor a 200 cel/mL fue el menor de los tres grupos con un 71%
(15 pacientes) (Fig 10).

En el presente estudio se observé como resultado el nimero de

mujeres positivas para VIHy VPH-AR que consten con alteraciones en

el Papanicolaou (PAP), en donde el 42% (29/69 pacientes). presentaron
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alteracion en el PAP (Fig 11). Dentro del grupo con conteo de células CD4
>500 cel/mL se encontré que el 17% (4/23 pacientes) de las mujeres
presentaban alteracion en el PAP. Entre el rango 200-500 cel/mL el 54%
(19/35 pacientes) si presentd alteracion en PAP. En las pacientes que se
encontraban en fase SIDA el 55% (6/11 pacientes) presentaron alteracion
(Fig 13). Se pudo comprobar la asociacién entre la alteracién en el PAP y
el grado de inmunodepresion segun el conteo de células CD4 en las
pacientes positivas para VIH y VPH-AR mediante la prueba de chi
cuadrado (CHI CUADRADO = 7.964, p = 0.019) (Tabla 8). En base a los
datos previamente mencionados se observo que en las mujeres con ambas
infecciones el porcentaje de ellas que presentaron alteracion en el
Papanicolaou era mayor en el rango CD4 menor 200 cel/mL, y el porcentaje
de presencia de alteracion en PAP disminuye mientras mas elevado es el
rango de células CDA4.

En el estudio realizado se pudo evidenciar los diferentes tipos de
alteraciones en PAP y su relacion con el conteo de CD4 en mujeres VIH y
VPH-AR positivas , en donde se pudo observar que las pacientes con CD4
< 200 cel/mL las de lesiones de tipo LIEBG obtuvieron un total de 36.4%
(4 pacientes) y las lesiones LIEAG conformaron el 18.2% (2 pacientes), por
otro lado las pacientes que presentaron un conteo de CD4 de 200-500
cel/mL el 31.4% (11 pacientes) presento alteraciones de tipo LIEBG, un
20.0% (7 pacientes) presento lesiones tipo LIEAG y un 3% (1 paciente)
presento lesion de tipo CGA, en cuanto al grupo de pacientes que presento
conteo de CD4 >500 el 8.7% (2 pacientes) present6 LIEBG, el LIEAG 8.7%
(2 pacientes) . Las alteraciones de tipo ASCUS, ASC-H y CA no se
encontraron presentes en las pacientes VPH- AR positivas de esta
poblacién. Se utilizé la prueba de chi cuadrado con el fin de buscar
asociacion entre las diferentes alteraciones y el grado de inmunodepresion

segun el conteo de células CD4 y no encontré alguna (CHI CUADRADO =

65



9.379, p = 0.153) (Tabla 9). Conocer la prevalencia y los determinantes de
las lesiones precancerosas del cuello uterino en las mujeres ayuda a
emprender acciones como programas de vacunacion, mejorar la cobertura
de deteccidn y un control y seguimiento estrechos que podrian disminuir la

morbimortalidad causada por el cancer de cuello uterino (78).

En un metaandlisis donde se estudid las alteraciones en
Papanicolaou y positividad para VPH-AR en mujeres VIH positivas. A
16978 mujeres se les realiz6 prueba de VPH-AR y PAP: donde el 52.75%
(8956 pacientes) obtuvo un resultado positivo para VPH, el 30.8% (5239
pacientes) presenté alguna alteracion en el PAP, y el 24.5% (4158
pacientes) obtuvo ambas pruebas alteradas (3). Mientras que en otro
estudio en 121 mujeres VIH positivas se encontré la presencia de ambas
pruebas alteradas en el 31% (38/121 pacientes) (79). En nuestro estudio la
presencia de VPH-AR fue del 28.75% (69/240 pacientes), mientras que la
presencia de alteracion en Papanicolaou fue del 14.2% (34/240 pacientes),
y finalmente solo el 12% (29/240 pacientes) presenté VPH-AR junto con
alteracion en el PAP (Fig 5y 8, tabla 8).

Comparando en nuestro estudio los tres rangos de conteo de células
CD4 vy la presencia de Papanicolaou o de VPH-AR, se encontré que la
proporcién de PAP alterado o VPH-AR positivo va aumentando mientras el
recuento de CD4 va disminuyendo. En el grupo con un conteo menor a 200
cel/mL el 52% (11/21 pacientes) presentd VPH-AR y el 28.5% (6/21
pacientes) prueba de Papanicolaou alterado. Mientras que el grupo con un
conteo de células CD4 entre 200-500 cel/mL el 33% (35/105 pacientes)
eran VPH-AR positivo y el 20.9% (22/105 pacientes) PAP alterado. El grupo
con un conteo mayor a 500 fue el que presentdé menores porcentajes con
el 20% (23/114 pacientes) positivo para VPH-AR y solo el 5% (6/114
pacientes) alguna alteraciéon en el Papanicolaou (Fig 15). Estos fueron los
porcentajes de la presencia de alguna de las dos pruebas alteradas, pero

el porcentaje de mujeres que presentd alteracion en el PAP y también
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prueba positiva para VPH-AR también va aumentando mientras el conteo
de células CD4 va disminuyendo. Donde en el grupo con un conteo > 200
cel/mL el 28.5% (6/21 pacientes) presentd PAP alterado y prueba de VPH-
AR positiva, en el rango entre 200-500 cel/mL el 18% (19/105 pacientes), y
en el grupo con un conteo mayor a 500 cel/mL solo el 3.5% (4/114
pacientes) (Fig 16).

Existe poca estadistica documentada e indexada acerca de la
infeccién por VIH y VPH en nuestra regién. La poca informacién que se
obtiene es por estadistica no publicada en los hospitales. En el hospital Dr.
Abel Gilbert Ponton, en el servicio de patologia cervical y colposcopia,
durante los afios 2008-2012 se estudio a 246 mujeres mayor a 30 afios sin
infeccion con VIH con pruebas de VPH-AR y Papanicolaou. Donde en el
41.4% (102 pacientes) se recabd un resultado positivo para VPH-AR, y el
14.6% (36 pacientes) no presentd alteracion en el papanicolaou. La
distribucion del 85% (210 pacientes) donde si se encontré alteracion en el
PAP fue la siguiente: 53.6% (132 pacientes) LIEBG, 12.6% (31 pacientes)
LIEAG, 18.2% (45 pacientes) ASC-US, 0.8% (2 pacientes) ASC-H. Es util
comparar nuestros resultados con los del estudio previamente mencionado
por ser una poblacién parecida, es decir mujeres que acuden al mismo
servicio de patologia cervical pero no padecen de infeccion por VIH. Las
mujeres VIH de nuestro estudio con una poblacién de 240 pacientes solo
el 14.2% (34 pacientes) obtuvo un PAP alterado y el 28.7% (69 pacientes)
positivo para VPH-AR. Es decir que en el estudio de mujeres sin infeccion
por VIH el nimero de pacientes, en proporcién, que tuvo prueba alterada
de PAP o prueba positiva de VPH-AR fue mucho mayor que las pacientes
VIH positivas de nuestro estudio. Esto puede sonar contradictorio a la
literatura previamente mencionada, que habla de la mayor prevalencia de
alteraciones en PAP e infeccion por VPH en mujeres seropositivas (75),
pero la posible explicacion seria la diferencia entre las modalidades de los

estudios y los rangos de edad estudiados.
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La infeccion persistente por VPH 16, VPH 18 y otros genotipos de
VPH-AR (virus del papiloma humano de alto riesgo) son el factor de riesgo
mas importante para la presentacion de lesiones premalignas y cancer de
cuello uterino (80). Los VPH 16 / 18 son tipos esenciales de VPH-AR que
contribuyen significativamente a la  progresién de la enfermedad a un
cancer de cuello uterino (67). Donde la infeccién por el VPH 16 en nuestro

estudio representa el 7% (17 pacientes) y el VPH 18 4% (10 pacientes).

En el presente estudio se determiné la prevalencia VPH de alto
riesgo en mujeres VIH positivas, la cual correspondié al 28.7%. Se
identificé el tipo de alteracion citologica mas frecuente en mujeres con VPH
de alto riesgo,la cual fue la lesion intraepitelial de bajo grado afectando a
17 pacientes, que corresponden al 24,6%. El 58% de los pacientes con
VPH-AR no presenté alteraciones en la citologia cervical. Badial et al (1),
en Sao Paulo 2018 realizaron un estudio en 40 mujeres VIH positivas,
donde a todas se les realizo pruebas de VPH-AR y se encontré que el
57.5% (23 pacientes) salio positiva para esta prueba, el 15% (6 pacientes)
positivo para VPH 16 y ninguna paciente presenté VPH 18, en comparacion
con nuestra poblacion donde solo el 28.7% (69 pacientes) presentd
infeccién por VPH-AR, el 7% (17 pacientes) VPH 16, y 4% (10 pacientes)
VPH 18.

4.3 Conclusién

Las lesiones intraepiteliales son cambios en el tejido del cuello
uterino que hacen mas propensas a la aparicion de cancer de cuello del
Utero. El principal factor predisponente a la aparicion de estas lesiones es
el VPH. La infeccion por VIH también juega un rol importante en la
patogénesis del VPH. La disminucion del conteo celular CD4 por parte del
VIH permite con mayor facilidad la infeccion por VPH y ademas la aparicion
de lesiones intraepiteliales. Se utilizan pruebas de deteccion temprana
como prueba de VPH-AR y Papanicolaou para detectar estos factores de

riesgo a tiempo. Segun el INEC en el 2020, el cancer de cuello de utero fue
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la causa de muerte del 1.9% de todas las mujeres adultas en el ecuador
(8). Conocer la prevalencia del VPH de alto riesgo y la presencia de
alteracion en el PAP segun el grado de inmunodepresion nos ayuda a
emprender acciones como programas de vacunacion, mejorar la cobertura
de tamizaje y un control y seguimiento estrechos que podrian disminuir la

morbimortalidad causada por el cancer de cuello uterino.

En este estudio toda la poblacion fue VIH positiva (240 pacientes)
donde el 62.92% tuvo carga viral indetectable al momento del tamizaje, el
47.5% mantuvo el nivel de CD4 por encima de 500 células y soélo el 8.75%
se encontraba en etapa SIDA. Todas las pacientes se encontraban

recibiendo TARV, y todas llevaban mas de 1 afio con su tratamiento.

Dentro de toda la poblacién solo el 28.7% (69/240 pacientes)
presento infeccidn causada por VPH de alto riesgo y en el 6.25% (15/240
pacientes) se encontr6 multiples genotipos VPH-AR. Comparando estos
datos con la bibliografia publicada se observé porcentajes parecidos a los
encontrados. En Sao Paulo se realiz6 un estudio en 40 mujeres VIH
positivas, donde se encontré que el 57.5% (23/40 pacientes) obtuvo un
resultado positivo para esta prueba (1). et al, en cambio en una poblacién
de 427 mujeres la prevalencia fue del 29% (124/427 pacientes) y el
porcentaje de infeccidbn por multiples genotipos fue de 12% (52/427
pacientes) (73). Mientras que en un metaandlisis se encontraron
prevalencias mas elevadas, donde en 16978 pacientes se observé que el
52.75% (8956/16978 pacientes) obtuvo un resultado positivo para VPH-AR
(3). Existe una considerable diferencia entre los porcentajes expuestos,
pero esta dada por la variabilidad de kits diagndsticos utilizados y los tipos
de VPH-AR estudiados.

Se estudié la presencia de VPH-AR segun el grado de

inmunodepresion y se encontré que las pacientes con un conteo CD4

menor a 200 cel/mL tenian una mayor prevalencia de VPH-AR positivo, con

69


https://www.zotero.org/google-docs/?9x9sk6
https://www.zotero.org/google-docs/?QXYoyG
https://www.zotero.org/google-docs/?aNmiFL
https://www.zotero.org/google-docs/?ojYSlB

un 52% (11/21 pacientes), que las pacientes con un mayor conteo CD4
donde se encontr6 una prevalencia del 33% (35/105 pacientes) y el 20%
(23/114 pacientes) entre los rangos 200-500 y mayor a 500 cel/mL
respectivamente. Después de emplear el estadistico Chi-cuadrado se
encontrd gque si existia relacion entre la presencia del VPH-AR y los rangos
de CD4 (CHI CUADRADO = 10.893, p = 0.004). Este comportamiento de
mayor prevalencia de VPH-AR mientras va disminuyendo el conteo de
CD4. Se pudo comparar con un estudio realizado a 467 mujeres VIH
positivas donde ocurrié algo parecido, se detectdé VPH de alto riesgo en el
87.2% (75/86 pacientes) de las mujeres con recuentos de CD4 inferiores
de 200 cél/mL. el 68,7% (68/99 pacientes) de aquellas con recuentos de
CD4 entre 200y 499 cél/mL y el 66% (52/79 pacientes) de las mujeres con

recuentos de CD4 superiores o iguales a 500 cél/mL (6).

Las alteraciones en Papanicolaou, en nuestro estudio, se
encontraron en el 14.2% (34/240 pacientes) de la poblacion, mientras que
la presencia de ambas pruebas del cotest alteradas (VPH-AR mas
presencia de alteracion en PAP) fue del 12% (29/240 pacientes). En un
metaanalisis que estudié a mujeres VIH positivas se encontré que entre
16978 mujeres la presencia de alteracién en Papanicolaou fue del 30.8%
(5239/16978 pacientes) y la presencia de PAP alterado mas prueba de
VPH-AR positiva fue del 24.5% (4158/16978 pacientes) (3). Mientras que
en otro estudio en 121 mujeres VIH positivas se encontré la presencia de

ambas pruebas alteradas en el 31% (38/121 pacientes) (79).

Se utiliz6 la terminologia Bethesda para clasificar las alteraciones en
el papanicolaou, la mas frecuente en pacientes con VPH-AR fue la LIEBG
con un 24.6% (17/69 pacientes), seguida por la LIEAG con un 16% (11/69
pacientes), y finalmente el 1.4% (1/69 pacientes) presentd CGA. El 58%
(40/69 pacientes) de las pacientes con VPH-AR no presentaron alteracion
en el Papanicolaou y no se encontro casos de ASC-US, ASC-H, ni cancer.

Se utilizé el estadistico chi cuadrado con el fin de buscar relacién entre la
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presencia de algun tipo en especial de alteracion en PAP y el rango de
células CD4 en pacientes VIH y VPH-AR positivas y se encontré que no
existe una asociacion entre el tipo de alteracion encontrada en la citologia
y el grado de inmunodepresion segun el CD4 (CHI CUADRADO =9.379, p
= 0.153). Mientras que en un estudio a 200 mujeres positivas para VIH y
VPH-AR se encontré que el 5% (10 pacientes) presentaron lesiones de bajo
grado (LIEBG), el 4% (7 pacientes) presentaron lesiones de alto riesgo
(LIEAG), el 8% (16 pacientes) presentaron cancer de cérvix, , y el 84% (167

pacientes) no presentaron lesiones (76).

Se comprobo la asociacion entre la presencia o no de alteracion en
Papanicolaou y el grado de inmunodepresion en mujeres VIH y VPH-AR
positivas mediante Chi-cuadrado (CHI CUADRADO = 7.964, p = 0.019). Y
se encontr6 que en la mujeres con ambas infecciones el 55% (6/11
pacientes) de las pacientes se encontraba en el rango menor a 200 cel/mL,
el 54% (19/35 pacientes) con rango entre 200-500 cel/mL, y el 17% (4/23
pacientes) con un conteo mayor a 500 cel/mL presentaron alteracién en el
PAP.

Analizando la presencia de alteracion en Papanicolaou o de VPH-
AR segun el grado de inmunodepresion en toda la poblacion. Primero se
evidencia la relacion entre la presencia de alteracion en el PAP y el grado
de inmunodepresién en toda la poblacion mediante la prueba de chi-
cuadrado (CHI CUADRADO = 13.308, p = 0.001). Luego se encontré que
en el grupo con un conteo menor a 200 cel/mL el 28.5% (6/21 pacientes)
presentaba alteracién en PAP y el 52% (11/21 pacientes) positivo para
VPH-AR. En el rango entre 200-500 cel/mL el 20.9% (22/105 pacientes)
presento alteracion y el 33% (35/105 pacientes) prueba positiva de VPH. Y
en el rango mayor a 500 cel/mL el 5% (6/114 pacientes) obtuvo alguna
alteracion en Papanicolaou y el 20% (23/114 pacientes) un resultado
positivo para VPH-AR. La presencia de VPH-AR y alteracion en PAP al
mismo tiempo, segun el rango CD4, fue del 28.5% (6/21 pacientes), 18%
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(19/105 pacientes), y del 3.5% (4/114 pacientes) en los rangos CD4 menor
a 200, 200-500 y mayor a 500 cel/mL respectivamente. Se pudo concluir
que la presencia de VPH-AR o de alteracion en Papanicolaou de manera
individual o en conjunto es mayor mientras el conteo CD4 es menor a 200
cel/mL y estos porcentajes van disminuyendo mientras el rango CD4 va
aumentando. Se observa el rol de la respuesta inmune en la presencia de
infeccidn por VPH-AR y la aparicion de alteraciones en Papanicolaou como

ha sido descrito por multiples autores (2,3,4,18,73).

Recomendaciones

* El presente estudio representa un punto de partida para el desarrollo de
investigaciones con una poblacibn mas grande con respecto a la
genotipificacion no solo de VPH de alto riesgo sino también los de bajo

riesgo.
* Ante la falta de antecedentes bibliograficos de manera especifica en

nuestra zona geografica, es imprescindible realizar nuevos estudios, de

preferencia que sean prospectivos donde se pueda observar a través del
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tiempo la evolucion de las lesiones pre malignas causadas por VPH en

pacientes VIH durante las multiples fases de su tratamiento antirretroviral.

» Se sugiere el empleo de técnicas de deteccion de VPH de bajo riesgo
como examen de rutina durante el tamizaje preventivo de cancer de cuello
de Utero en pacientes VIH seropositivos por su alta probabilidad de causar

lesiones premalignas.

Aspectos eticos y legales

La investigacion fue aprobada por el departamento de docencia e
investigacion del Hospital “Dr. Abel Gilbert Ponton”, Guayaquil, y miembros
del consejo directivo de la Escuela de Medicina de la Facultad de Ciencias
Médicas “Dr. Enrique Ortega Moreira”, Universidad de Especialidades

Espiritu Santo.

Debido al disefio del estudio y las recomendaciones del CIOMS (siglas
del inglés Council for International Organizations of Medical Sciences), no
se contara con la necesidad de firmar consentimiento informado. No
obstante, se requiere el permiso del Jefe de Sala y Departamento de
Estadistica y ética. Los datos seran manejados bajo c6digos numéricos y
solo seran manejados por el estudiante lider de estudio y tutor, para
mantener la privacidad de los resultados y el completo anonimato de los

pacientes.

Presupuesto

Recursos humanos:
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Investigador: estudiante de la carrera de Medicina de la Facultad de
Ciencias Médicas “Dr. Enrique Ortega Moreira”: Paulo Sergio Leon

Pefiaranda

Docente Tutor Dr. Washinton Aleman

Recursos Materiales

Materiales

Valor ($)

Computadora

250.00

Articulos académicos online
comprados

100.00

Total

350.00

Cronograma

Afo 2020

Meses

Actividad

Enero

Febrero

Marzo

Abril | Mayo

Junio

Julio

Agosto

Elaboracién de ficha técnica
y anteproyecto

Entrega de ficha técnica y
anteproyecto

Aprobacion de parte del
consejo académico

Sustentacion de
anteproyecto/observaciones
Del tribunal

Ajustes del anteproyecto

Solicitud actualizada de
base de datos al Hospital

Obtencion de acceso a
base de datos

Recoleccion de los datos

Tabulacién y procesamiento
de los datos

Entrega de borrador final

Entrega correciones finales
do la tosis
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ANEXOS
AUTORIZACION DEL HOSPITAL DR ABEL GILBERT PONTON PARA

LLEVAR A CABO TRABAJO DE TITULACION.
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