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Se sabe que la infeccion por Virus de Papiloma Humano (VPH) es la

1. Introduccion

principal causa necesaria pero no suficiente para el desarrollo de cancer cervicouterino
(CaCU)", el cual se estima que ocupa el segundo lugar como causa de muerte por
cancer en mujeres en México®. En el afio 2014, el estado de Morelos ocup6 el primer
lugar a nivel nacional con la tasa mas alta de mortalidad por CaCU, y principalmente
Miacatlan y Tetecala, municipios pertenecientes a la Jurisdiccion Sanitaria 1 del estado
de Morelos son los que reportan las mayores tasas de mortalidad por CaCU en el
estado®®. Se ha reconocido que la presencia de factores como las coinfecciones
favorecen la infeccion por este virus, ya que el dafio que causan otros agentes
patdgenos como Chlamydia trachomatis (C. trachomatis) y/o virus Herpes simplex tipo
2 (VHS-2) en el epitelio del cuello del utero facilitan la introduccién del VPH a las
células del cérvix. Por lo cual, el diagnéstico y tratamiento de coinfecciones ha
tomado gran relevancia para la prevencion tanto de la infeccion por VPH como del
desarrollo de lesiones premalignas en cérvix y finalmente CaCU. Debido a ello se
requiere de la prevencion y diagndstico oportunos de coinfecciones por ITS, ya que de
lo contrario puede conllevar a que no se administre un tratamiento adecuado y pueda
convertirse en un factor de riesgo para VPH. Aunado a esta situacion, en los ultimos
anos no ha sido documentada la asociacion de las ITS como C. trachomatis y/lo VHS-2
con la infeccion por VPH dentro de la poblacién femenina de la Jurisdiccion Sanitaria 1
del estado de Morelos.

Mediante esta investigacion se estimo6 la asociacién de las infecciones de C.
trachomatis ylo VHS-2 con la presencia de infeccion por VPH en una muestra de
mujeres pertenecientes a la Jurisdiccion Sanitaria 1 del estado de Morelos en el
periodo de 2008 a 2010.
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2. Antecedentes

En la actualidad se conoce que el VPH esta asociado a verrugas anogenitales,
lesiones escamosas intraepiteliales del cérvix (LEI) y cancer cervicouterino (CaCU),
ademas de otros tipos de cancer como el orofaringeo, vulvar, vaginal, anal y de pene;
sin embargo, en la antiguedad se desconocia esta asociacion, hasta que McFadyean y
Hobday en 1898, demostraron que la transmision del virus se podia realizar a partir de
verrugas caninas®. Posteriormente, en 1907, Ciuffo refiri¢ la transmisién del virus a
partir de verrugas humanas. En los afios 30, se asocid la aparicion de papilomas en
conejos a la presencia de un agente infeccioso y posteriormente se observd que los
papilomas progresaban a carcinomas de células escamosas'®. No obstante, el virus fue
identificado hasta 1949 por Strauss en muestras de condilomas por medio de
microscopia electrénica®. En 1954, Barret sugirié la hipétesis de que su transmision
era por via sexual. Gissman, Pfiter y Zur Hausen en 1977 plantearon la diversidad de
los VPH mediante la identificacion de cuatro diferentes tipos de VPH. Pero fue hasta el
afno 1983, que se determind la asociacion del VPH con el CaCU, momento en el cual
tomo una gran relevancia dentro del campo de la Salud Publica”.

2.1 Caracteristicas del VPH

Inicialmente el VPH estaba incluido dentro de la familia Papovaviridae;
posteriormente se reconocido que poseian diferentes tamafos, organizacion de su
genoma y no eran semejantes en cuanto a las secuencias nucleotidicas, por lo cual se
optdé por crear una nueva familia, la familia Papillomavirus, a la que actualmente
pertenece®. El VPH se caracteriza por tener una estructura icosaédrica y no tener
envoltura, su capside esta formada por 72 capsémeros® cada uno de ellos contiene
dos proteinas estructurales L1 y L2 que tienen la funcion de estabilizar a la capside®),
dentro de ella esta contenida una doble cadena de ADN circular de 55 nm de diametro,
que esta formado por 7900 pares de bases®. El genoma del VPH tiene tres regiones:
siete genes de expresion temprana (E), dos genes de expresion tardia (L) y una region
reguladora no codificada (LCR)®. Los genes tempranos codifican para las proteinas no
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estructurales E1, E2, E4, E5, E6 y E7, las cuales participan en la replicacion de su
material genético, la regulacion de la transcripcion y de la transformacion del ADN

919 La funcién de los genes tardios es la de

dentro de la célula que ha sido infectada
codificar para las proteinas estructurales L1 y L2 que forman la capside'?. La
importancia de la region LCR radica que en ella se localizan los promotores para los
genes tempranos y tardios, componentes que son importantes para la replicacion y

transcripcion del ADN viral®.

Las proteinas no estructurales tienen funciones especificas y muy relevantes
para la patogénesis del virus. La proteina E1 es una proteina reguladora, la E2
participa en la replicacidon del virus, la E4 se encarga de romper la citoqueratina de la
célula, la E5 tiene participacion en los estadios tempranos de la carcinogénesis,
mientras que las proteinas E6 y E7 tienen gran relevancia en la patogénesis del virus
ya que son oncoproteinas capaces de inmortalizar y transformar los queratinocitos®'".
La E6 se encarga de la degradacion de p53, lo cual impide que se lleve a cabo la
apoptosis celular, provoca la inmortalizacion de la célula, genera una proliferacion de
células epiteliales y disminuye la diferenciacion celular, lo que conlleva a la formacion
de tumores benignos y malignos; mientras que la E7 es una proteina de
transformacion, que se encarga de inhibir la funcion del retinoblastoma, con lo cual se
genera la pérdida de la regulacidn del ciclo celular, aumentando la proliferacion y

transformacion celular'?.

2.2 Clasificacion de los tipos del VPH

Se conocen mas de 180 tipos de VPH de los cuales mas de 40 tipos infectan el
epitelio de la mucosa o piel’™; ya que estos virus infectan en diferentes sitios
anatomicos y generan diferentes manifestaciones clinicas se han clasificado en varios
grupos. Dentro de cada grupo existe una gran cantidad de virus que se diferencian de
acuerdo a variaciones dentro de su genoma, teniendo como punto de referencia a la

region L1 ORF, la cual se considera que es la region mas conservada en todos los



Instituto Nacional
de Salud Pudblica

virus de dicha familia, por lo que una variacion superior al 10% en la secuencia de
dicha regién permite la generacion de un nuevo tipo®. Dentro de esa gran variedad de

tipos, los tipos VPH-2 y VPH-27 estan relacionados con las verrugas comunes en la
piel, mientras que los tipos 6 y 11 causan verrugas genitales® y los tipos VPH-16,18,
26, 30, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 68, 69, 70 y 82" estan
asociados a CaCU, lo cual a algunos de ellos los ha llevado a que adquieran gran
importancia en cuanto a su deteccion para prevenir este tipo de cancer y en la

formulacion de vacunas para su prevencion®.

2.3 Mecanismos de trasmision del VPH

El VPH es un virus que tiene la capacidad de infectar diferentes tractos
anatomicos, como el genital, orofaringeo o anal; a pesar de esto se sabe que el epitelio
con uniones escamocolumnares es el mas susceptible a la infeccion, y particularmente
la region del cuello uterino es una de las regiones anatomicas con predominio de estas
uniones, por lo tanto es una de las regiones mas afectadas por esta infeccion!'"). Se
conoce que existen dos tipos de transmision del VPH las cuales son la transmision

horizontal y vertical®.

La transmisién horizontal se da por via sexual, al tener contacto con un epitelio
infectado en el cérvix, a nivel vulvar, vaginal, pene, anal u oral; se refiere que el
presentar microabrasiones tanto en la mucosa o la piel favorecen la infeccién. Es
importante resaltar que no solo mediante el coito vaginal se puede contraer el VPH, ya
que también se puede hacer mediante el sexo oral, coito anal, sexo digital-vaginal y
mediante fomites. A pesar de que se conoce que el contacto directo con zonas
infectadas es la principal via de transmision también existe la posibilidad de estar
infectado en alguna zona anogenital y que mediante autoinoculacion pueda propagarse
hacia otras zonas®. La transmisidn vertical se da cuando la madre puede transmitir la
infeccidn de VPH al recién nacido por via perinatal, por lo cual cuando se conoce que
la madre esta infectada con el virus se recomienda que el parto sea por cesarea y con
esto reducir el riesgo de infeccion en el bebé, a la vez de evitar que el nifio

posteriormente pueda desarrollar papilomatosis respiratoria recurrente®.

10
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2.4 Diagnéstico de la infeccién por el VPH

Una de las técnicas para la deteccion del VPH es la captura de hibridos, la cual
es una técnica molecular que se fundamenta en la cuantificacion por
quimioluminiscencia de hibridos ARN-ADN. Para la realizacion de esta prueba es
necesario la toma de muestra de células del cérvix. A la muestra obtenida se le aplica
una solucion la cual contiene ARN del virus, lo que permitira que en presencia de ADN
del virus se genere un hibrido al cual posteriormente se le aplicara un anticuerpo
conjugado con fosfatasa alcalina que se podra detectar a través de un substrato
quimioluminiscente. Entre las ventajas de esta prueba se encuentran la rapidez, alta
sensibilidad y alto valor predictivo negativo; sin embargo, de desventaja es que no
otorga informacién acerca del tipo especifico de VPH que esté presente en la muestra,

ya que solo se puede saber si el virus es de alto o bajo riesgo™?.

Otra de las técnicas moleculares para la deteccién de VPH es mediante reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR), ya que es capaz de detectar cantidades muy
pequefias del virus que van de 10 a 200 copias del VPH, ademas junto con otras
técnicas como la hibridacibn con sondas tipo-especificas es posible obtener la
tipificacion del virus presente en la muestra; a pesar de sus ventajas como su

sensibilidad y especificidad resulta una técnica costosa™.

2.5 Caracteristicas de la poblacion de la Jurisdiccion Sanitaria 1 del estado de

Morelos.

El estado de Morelos cuenta con 33 municipios en los cuales se encuentra
distribuida una poblacién de 1,920,350 habitantes®. Para realizar eficientemente las
acciones en el sector salud, el estado de Morelos se encuentra dividido en tres
Jurisdicciones Sanitarias. La Jurisdiccion Sanitaria 1 esta conformada por 11
municipios, en los cuales se encuentra Coatlan del Rio, Cuernavaca, Emiliano Zapata,
Huitzilac, Jiutepec, Mazatepec, Miacatlan, Temixco, Tepoztlan, Tetecala y Xochitepec;

la Jurisdiccion Sanitaria 2 esta compuesta por seis municipios: Amacuzac, Jojutla,

11
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Puente de Ixtla, Tlaltizapan, Tlaquiltenango y Zacatepec; y la Jurisdiccion Sanitaria 3
consta de 16 municipios: Atlatlahucan, Axochiapan, C. Ayala, Cuautla, Jantetelco,
Jonacatepec, Ocuituco, Temoac, Tepalcingo, Tetela del Volcan, Tlalnepantla,
Tlayacapan, Totolapan, Yautepec, Yecapixtla y Zacualpan!'®.

Dentro de la Jurisdiccion Sanitaria 1 del estado de Morelos habitan 571,702
mujeres mayores de 25 anos de las cuales 282,096 mujeres se encuentran bajo la
responsabilidad de los Servicios de Salud de Morelos®. De acuerdo con el Diagnéstico
Integral de Salud Poblacional de la Jurisdiccion Sanitaria 1 del estado de Morelos
2014®, existe mayor cantidad de mujeres que hombres, particularmente del grupo de
edad entre 15-64 anos. Dentro de los resultados de dicho diagndstico se reporta que la
tasa de fecundidad es de 51.7, siendo Xochitepec el municipio con la tasa mas alta y

Cuernavaca el municipio con la menor tasa''®.

En términos de educacion, del total de la poblacion de la Jurisdiccién Sanitaria 1,
poco mas del 50% cuenta con educacion basica, el 20.9% tiene educacion superior y el
1.3% tiene nivel de posgrado. El promedio de analfabetismo es del 9%'®. Del total de
las mujeres en edad fértil (111,387 mujeres) de la Jurisdiccion Sanitaria 1, sélo el
31,7% acude al programa de planificaciéon familiar, lo cual indica que sélo este
porcentaje usa algiin método anticonceptivo’®. Dentro de los métodos de planificacion
familiar, los que destacan son los métodos quirurgicos con 40.46%, dispositivo
intrauterino 15.17%, implante subdérmico 14.61%, inyectables 12%, condén 8.17% vy

anticonceptivos orales 3.57%"°).

2.6 Prevalencia de infeccién por el VPH

La infeccion por VPH es una de las ITS mas frecuentes, por lo cual toda aquella
persona que sea sexualmente activa esta en riesgo de contraerla®"”). Debido a que la
infeccion por este virus no en todos los individuos genera manifestaciones clinicas, es
dificil determinar el numero de mujeres y hombres infectados. Sin embargo, mediante

el uso de técnicas moleculares como la PCR, ha sido posible calcular su prevalencia

12
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en diversas regiones del mundo como se muestra en el Cuadro no. 1. Dentro de estos
estudios!"®*? se ha estimado una prevalencia global en mujeres con citologia normal
entre 10% a 12%!"®?%: la prevalencia en algunos estudios resulté ser mayor debido a
que se consideraron tanto mujeres con citologia normal y anormal®?3? Se han

2832) |os cuales han reflejado

realizado estudios en la poblacion del estado de Morelos!
una gran variacion teniendo un intervalo de 9% a 100%. En cuanto a la distribuciéon de
genotipos de VPH, en los estudios referidos'®2”*? se ha encontrado que el VPH-16 es
el tipo mas predominante tanto en mujeres con citologia del cérvix normal como en

mujeres con alteraciones citologicas.

13
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Cuadro No. 1 Prevalencia y distribuciéon de genotipos de VPH por region geografica

Distribucion de

Region geografica Ano Poblacion Prevalencia tipos de VPH
qubal 10.4% (95% IC 10.2-10.7) VPH 16 (2.5%)
i Africa 22.1% (20.9-23.4) VPH 18 (0.9%)
15 regiones de Africa, 1995-2005 157,879 mujeres con Central America y México 20.4% (19.3-21.4) VPH 31 (0'70/)
América, Europa y Asia " citologia normal Norteamérica 11.3% (10.6—12.1) o
VPH 58 (0.6%)
Europe 8.1% (7.8-8.4) VPH 52 (0.6%)
Asia 8.0% (7.5-8.4) :
13 regiones de 11 paises Global 10.5% (95% IC 9.9-11.0) VPH 16 (1.8%)
(Nigeria, India, Vietnam, 15,613 mujeres con Sub-Saharan Africa 25.6% (22.4-28.8) VPH 42 (0.9%)
Tailandia, Korea, Colombia, 1993-2003 c’itologia normal Asia 8.7% (7.9-9.5) VPH 58 (0.7%)
Argentina, Chile, Holanda, Sudamérica 14.3% (13.1-15-5) VPH 31 (0.7%)
ltalia y Espafia.)!'® Europa 5.2% (4.2-6.2) VPH 18 (0.7%)
Global 11.7% (95% IC 1.6-11.7) VPH 16 (3.2%)
. - . Africa 21.2% (20.2-22.0) VPH 18 (1.4%)
Am;‘fc?;i;dyeg:f;é @ 19952000 10 lﬁ;;g;:ﬁﬁ:l América 11.5% (11.4-11.6) VPH 52 (0.9%)
' Asia 9.4% (9.2-9-6) VPH 31 (0.8%)
Europa 14.2% (14.1-14-4) VPH 58 (0.7%)
VPH 16 (46%)
0,
Bulgaria® 2008-2011 1,120 mujeres 38.80% xE: g’? 82202’;
VPH 33 (11.5%)
VPH 16 (16.1%)
VPH 52 (8.9%)
China® 2014 4,534 mujeres 32.20% VPH 58 (7.9%)
VPH6 (7.0%)
VPH 53 (6.5%)
VPH 16 (35%)
VPH 31 (16%)
VPH 6 (9%)
VPH 58 (7%)
VPH 66 (7%)
1 ()
Italia® 20082014 /98 mujeres v 54 58% ﬁ: 135 224‘3
VPH 56 (4%)
VPH 70 (3%)
VPH 45 (3%)
VPH 53 (2%)
VPH 11 (2%)
VPH 16 (2.7%)
.1 24 265 mujeres citologia VPH 59 (2.7%)
Brasil® 2015 normal y anormal 25.30% VPH 61 (5.3%)
VPH 6 (2.3%)
VPH 16 (2.6%)
955 mujeres citologia VPH 56 (1.5%)
Santiago, Chile®® 2000-2001 normal y anormal 12.80% VPH 58 (1.0%)
VPH 31 (0.9%)
VPH 59 (0.9%)
VPH 16 (3.4%)
i (26 6418 mujeres con VPH 33 (2.1%)
México®® 2011 citologia normal 15% VPH 58 (1.2%)
VPH 18 (1.2%)
VPH 16 (39.4%)
2,956 mujeres VPH 18 (7.5%)
México®” 2006-2012 citologia normal y 67% VPH 31 (7.1%)
anormal VPH 59( 4.9%)
VPH 58 (3.2%)
200 mujeres con
Morelos, México@®® 1997-1999 citologia normal y 48%
anormal
VPH 53 (12%)
Morelos, México @ 1999 1176 mujeres 8.59% VPH 58 (12%)
VPH 16 (11%)
Morelos, México® 2000 274 mujeres 37.20%
embarazadas
Morelos, México®) 20002001 23 Muleres y 71 14.40%
ombres
*VPH 16 (16.1)
241 mujeres con *&E: ?g Egg;
Morelos, México®? 1998-2000 citologia normal y 100% y

anormal

= \/PH 16 (53.6)
“* \VPH 33 (4.9)
“ \VPH 31 (2.4)

Elaboracion propia

* Normal/Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LEIBG)

**Lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (LEIAG)/CaCU

14
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2.7 Coinfeccion Chlamydia trachomatis y VPH

Se han desarrollado investigaciones en diferentes poblaciones del mundo que
han demostrado el posible papel que tiene C. frachomatis en la adquisicion de la
infeccion de VPH, a pesar de esto no se han determinado totalmente el o los
mecanismos que favorecen esta asociacion®**2. Ver Cuadro No. 2.

Cuadro No. 2 Coinfeccién por VPH y C. trachomatis

Regién Diseiio de estudio Ao Poblacion OR (IC 95%) % Valor de P
Italia® Transversal 2013 1071 mujeres 60.4
Francia® Transversal 2012 96 mujeres 458 <0.001
Portugal®® Transversal 2013 432 mujeres 2.54(1.03-6.27) 14 0.037
India®®® Transversal 2005-2007 600 mujeres 1.3(.04-4.0) 0.7 0.659
Argentina®” Transversal 2004-2005 189 mujeres 2.27 (1.10-4.73) 0.016
Argentina® Transversal 2007-2009 227 mujeres 2.28(1.20-4.38) 394 0.007
Brasil® Transversal 2008-2009 142 mujeres  5.31(1.59-17.67) 24.65 0.0106
Honduras“? Transversal 2005 100 mujeres 5.83 (0.84-49.51) 4 0.05
Italia®" Transversal 2000-2006 857 mujeres 2.82(1.74-4.57) 53.6 <0.00005
Suecia*? Cohorte 2005 6257 mujeres 2.09(1.05-4.18)

Elaboracion propia

2.8 Coinfeccion Virus Herpes simplex tipo 2 y VPH

Los estudios previos que se han realizado sobre la asociacion de herpes genital
y la infeccidn por VPH han tenido principalmente como objetivo la asociacion de estas
infecciones en el desarrollo de lesiones premalignas de cérvix y CaCU“**9, por lo cual
no se muestran estudios previos en los cuales se haya estudiado la asociacion de

herpes genital como potencial factor de riesgo para la infeccion por VPH.
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3. Marco tedrico

La Organizacion Mundial de la Salud en el 2007 publicé una guia para el
“Control integral del cancer cervicouterino” la cual incluye un apartado relacionado con
la “prevencion primaria, educacion sanitaria y orientacion”. Dentro de la prevencion
primaria se hace mencion a la vacunacién la cual esta dirigida a proteger contra los
principales genotipos de VPH oncogénicos VPH-16 y VPH-18; a pesar de que la
vacuna puede otorgar cierta proteccion, se recomienda que no se abandonen los
programas de tamizaje, ya que solo mediante éstos se pueden detectar lesiones

premalignas, dar tratamiento y evitar el desarrollo de CaCU®?.

Ademas de la vacunacion, el uso adecuado del preservativo, es una medida de
prevencion extendida en todo el mundo. Aunque si bien no protege al 100% la
infeccion, si permite disminuir su riesgo, ademas se mencionan beneficios en cuanto a
la regresion de lesiones premalignas, la eliminacion del VPH tanto en hombres como
en mujeres y la prevencion de coinfecciones con otros agentes de transmision sexual.
Dentro de la prevencion del CaCU se debe tomar en cuenta que existen cofactores en
los cuales se debe incidir para que dentro de lo posible se modifique el comportamiento
de las personas con respecto a ellos; dentro de estos factores se mencionan el
tabaquismo, uso de anticonceptivos orales y numero de partos; ademas de estos
factores se encuentran los cofactores propios del VPH, como son la carga viral, el
genotipo de VPH vy las coinfecciones con otros tipos de VPH y otros agentes
infecciosos como C. frachomatis y VHS-2; aunque no se puedan realizar acciones
directamente sobre ellos, si se pueden evitar mediante buenas practicas de salud

sexual, como el uso del preservativo®.

La Organizacion Panamericana de la Salud en conjunto con la Organizacion
Mundial de la Salud dentro del documento para la “Prevencion y control integrales del
cancer cervicouterino”, hacen mencion al manejo multidisciplinario de los tres niveles
de prevencion teniendo en cuenta lo que se mencion6 en la guia para el “Control

integral del cancer cervicouterino” de educacion comunitaria, la vacunacion,
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diagndstico y tratamiento oportuno de lesiones premalignas y cuidados paliativos®®. La
prevencion primaria se enfoca principalmente en la vacunacion; en tanto que para la
prevencion secundaria se debe llevar a cabo el tamizaje mediante la inspeccion visual
con acido acético, posteriormente se debe realizar una biopsia que confirme el

diagndstico y se debe elegir el tratamiento adecuado a cada caso®".

México cuenta con la NOM-014-SSA2-1994 para la prevencién, deteccion,
diagndstico, tratamiento, control y vigilancia epidemiolégica del CaCU®?, el programa
de deteccion oportuna de CaCU consiste en la realizacion de la citologia del cérvix y la
visualizacion directa con acido acético. Esta deteccidn se debera realizar a toda mujer
que se encuentre en el intervalo de edad de 25 a 64 afos y principalmente quien se
considere que tenga factores de riesgo para esta enfermedad.

Ademas de la norma oficial mexicana anterior, también se cuenta con la NOM-
039-SSA2-2002, para la prevencion y control de las ITS®®, dentro de la cual se
considera a estas infecciones como una causa importante de morbilidad y mortalidad
tanto para hombres y mujeres desde la infancia, por lo tanto se han identificado como
un serio problema de salud publica a nivel mundial. En México se considera que es una
de las principales causas por las cuales se busca atencion médica y de morbilidad en
el grupo de edad de 15 a 44 aios. Dentro de las actividades de promocion de la salud
que se especifican dentro de esta norma es la generacion de programas educativos
que puedan proveer de informacion sobre qué son las ITS, como se pueden
diagnosticar y tratar; en cuanto a participaciéon social se busca que mediante la
colaboracion de autoridades y de la poblacion se puedan adoptar estilos de vida

saludables que permitan la deteccién y el tratamiento oportuno de las ITS®.

En México se ha implementado el programa de accion: cancer cervicouterino
que tiene como objetivo “disminuir la mortalidad por cancer cervicouterino en la
poblacién femenina de México™? para lo cual se han creado acciones estratégicas en
cuanto a la “coordinacion inter e intrasectorial, deteccion oportuna, diagnostico,

tratamiento, control de calidad, supervision, evaluacion e investigacion y fortalecimiento
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"(*%) Dentro de este programa se incluye la promocién de la salud,

de la infraestructura
la cual va encaminada a la educacion para la salud, participacion social y capacitacion
de promotores. Mediante la educacion para la salud se espera que la poblacidon sea
capaz de poder identificar factores de riesgo para el desarrollo del CaCU y se puedan

lograr modificaciones en el comportamiento®®.

El estado de Morelos cuenta con el programa de cancer cervicouterino, el cual
tiene como objetivo “uniformar los principios, politicas, estrategias y criterios de
operacion para la prevencion, diagnostico, tratamiento, control y vigilancia

epidemioldgica del cancer cérvico uterino™®®

. Dentro de este programa se ofertan
servicios de tamizaje de VPH a mujeres mayores de 35 afios, citologia cervicovaginal a
mujeres de 25 a 34 ainos, clinicas de colposcopias, ademas de contar con una unidad

movil para deteccion de CaCU®®.
3.1 Factores de riesgo para la infeccion por VPH

De acuerdo a la OMS, un factor de riesgo se define como “cualquier rasgo,
caracteristica o exposicion de un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una

enfermedad o lesion™®®.

Dentro de la NOM-014-SSA2-1994®2  para la prevencidn, deteccion,
diagnostico, tratamiento, control y vigilancia epidemioldgica del CaCU, se mencionan
los factores de riesgo que se han asociado al desarrollo de lesiones escamosas
intraepiteliales y CaCU, estos son: ser mujer de 25 a 64 anos de edad, inicio de la vida
sexual antes de los 18 afios, antecedentes de otras ITS, infeccion cérvico vaginal
atribuible a VPH, multiples parejas sexuales, tabaquismo, desnutricion, deficiencia de
antioxidantes, pacientes inmunocomprometidos y nunca haberse realizado una
citologia de cérvix®®?. Como se mencioné anteriormente se han considerado dentro de
dicho documento a las coinfecciones con otros agentes infecciosos transmitidos
sexualmente como factores de riesgo para la infeccion por VPH y desarrollo de CaCU,
lo cual es de gran relevancia para la deteccion oportuna de estas enfermedades, ya
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que se ha encontrado que pueden favorecer la infecciéon por VPH y el desarrollo de
lesiones premalignas en cérvix®**?, debido a que este tipo de microorganismos
producen compuestos quimicos que dan lugar a la inflamacion del epitelio del cérvix y
a la ruptura del epitelio que sirve como barrera protectora para el paso de otros
agentes infecciosos, por lo que este mecanismo puede favorecer la infeccién del VPH

en las células del cérvix®”.

3.1.1 Comportamiento sexual

Dentro del comportamiento sexual se puede incluir la edad de inicié6 de vida
sexual la cual se considera un factor importante, ya que aumenta el tiempo de

exposicion al VPH, reinfecciones, asi como las infecciones por otras ITS@8: 29 31,32, 65,

66, 67. 68, 69. 7) De acuerdo al documento emitido por la CONAPO “Perfiles de Salud
Reproductiva. Morelos” la edad de inicio de la vida sexual en las mujeres del estado de
Morelos, ronda en promedio a los 18.1 afnos, lo que coincide con la mediana nacional
que es de 18 afos!"®.A pesar de ello, un tercio de las mujeres comienza su vida sexual
antes de los 16 afnos. Por este motivo se ha recomendado que se retrase el inicio de la
vida sexual para disminuir el riesgo de infecciéon por VPH. El numero de parejas
sexuales es otro de los aspectos del comportamiento sexual que se considera como un
factor de riesgo debido a que se ha documentado mediante varios estudios que
aumenta la exposicion e infeccion al VPH y a las reinfecciones por diferentes tipos de

este virus, ademas de que favorece la exposicion a otras ITS@8: 29. 31, 32, 65, 66, 67, 68,
69,71)

3.1.2 Falta de higiene genital

Se considera un factor de riesgo debido a que una mala higiene o la falta de
ésta puede permitir la acumulacion de bacterias y otros patégenos que pueden causar
coinfecciones, generando inflamacion lo cual favorece la infeccion de VPH en la zona

afectada'’".
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3.1.3 Uso de anticonceptivos orales

El uso prolongado de anticonceptivos se ha asociado con la infeccion por VPH y
presencia de lesiones premalignas de cérvix ya que se le atribuye el aumento de la
proliferacion celular en la zona de transformacion del cérvix, con esto se produce un
incremento en la expresion de las proteinas E6 y E7 del virus y también se menciona

que puede favorecer a la integracion del genoma viral a la célula®’?.
3.1.4 Tabaquismo

El consumo de tabaco se ha asociado con modificaciones en las secreciones
vaginales lo que se considera que puede generar un ambiente propicio para la
infeccion de VPHY", ademas de esto estd relacionado con el desarrollo de
manifestaciones clinicas causadas por VPH, esto se debe a los efectos carcinogénicos
que producen las sustancias contenidas en el humo del cigarro ademas de que se han
identificado efectos del tabaco en el sistema inmunolégico, lo que afecta a la respuesta
inmune contra la infeccion por VPH®) también se ha identificado la presencia del
benzopireno en el moco del cérvix de fumadoras lo que se ha asociado con el

incremento de la carga viral de VPH),
3.1.5 Paridad

De acuerdo a diversos estudios que se han realizado, el numero elevado de
partos constituye un factor de riesgo para la infeccion por VPH, el motivo por el cual
esto sucede es poco conocido, se sospecha que los niveles hormonales y el

traumatismo del cérvix favorecen la infeccion de las células y la progresién a lesiones

de cérvix y CaCU(28, 32, 75, 65, 66, 76, 77)
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3.2 Coinfecciones con ITS como factores de riesgo para la infecciéon por VPH
3.2.1 Chlamydia trachomatis

Se estima que anualmente, mas de 350 millones de personas contraen alguna
ITS, entre ellas C. trachomatis es la causante del contagio de mas de 130 millones de
personas en todo el mundo, de acuerdo a lo reportado por la OMS®®).

La infeccidn causada por C. trachomatis, es una de las ITS mas comunes en el
mundo, se produce a partir del contagio de la bacteria que lleva dicho nombre, la cual
se caracteriza por ser una bacteria intracelular obligada, tiene un genoma de 1,042,519
pb, su morfologia es esférica y es una bacteria Gram negativa no movil. Se caracteriza
por tener cuerpos elementales, los cuales se observan de forma circular, dentro de
estas estructuras se encuentra el ADN y ARN, ademas poseen antigenos que inducen
la fagocitosis. En mujeres que han sido diagnosticadas con enfermedad pélvica
inflamatoria asociada a C. trachomatis. se han identificado bacterias de esta especie

que tienen proteinas de shock térmico (hsp)©?.

El ciclo de vida de C. trachomatis tiene una duracion de 24 a 48 horas, inicia
cuando la bacteria se adhiere a una célula del huésped, posteriormente el cuerpo
elemental se introduce a la célula por medio de la fagocitosis, una vez dentro de la
célula se diferencia en un cuerpo reticulado y se divide por medio de fisién binaria en
nuevos cuerpos elementales, lo cuales pueden salir de la célula huésped e infectar a

nuevas células®®.

Una caracteristica particular de C. frachomatis, es que puede desarrollar
infecciones persistentes, ya que en algunos casos logra un equilibrio entre el huésped
y la bacteria, y a pesar de que el huésped puede producir anticuerpos contra diferentes
antigenos de la bacteria, esta logra sobrevivir®. Aunque esta enfermedad puede ser
asintomatica tanto en hombres como mujeres, se puede sospechar de su presencia en

las mujeres por algunos sintomas que son inespecificos como la secrecion vaginal
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anormal y ardor al orinar; esta enfermedad puede desarrollar diversos cuadros clinicos
que van desde la infeccion vaginal que puede ser asintomatica, la cervicitis,

endometriosis, salpingitis y la enfermedad pélvica inflamatoria®®.

El diagndstico de C. trachomatis se puede realizar por diversas técnicas; la
deteccion directa se hace mediante la identificacion de cuerpos de inclusion en las
células epiteliales, aplicando tincién con yodo, Giemsa o Giménez debido a que este
tipo de estructuras poseen glucogeno. Otro método es la inmunofluorescencia directa
en la cual se utilizan anticuerpos monoclonales que van junto con un fluorocromo y que
son capaces de reconocer a los antigenos de la bacteria. Esta técnica tiene una
sensibilidad entre 80-90% y su especificidad es de casi el 100%. El estandar de oro
para la deteccion de C. trachomatis es el aislamiento para el cual se utilizan células
McCoy, HelLa 229, BGMK debido a que al ser bacterias intracelulares requieren células
para su cultivo. La deteccion de anticuerpos es una técnica que cuenta con algunas
limitaciones, debido a que se considera que una sola muestra de suero es inadecuada,
ademas de que esta deteccion puede indicar una exposicion previa al agente
infeccioso, a pesar de ello, la concentracién de anticuerpos indica la invasividad de la

bacteria, ya que entre mas alto sean los titulos de anticuerpos es mas invasiva®®.

La deteccion de C. trachomatis también se puede realizar mediante técnicas
moleculares como PCR para amplificacion del ADN de la bacteria. La técnica de PCR
tiene una alta sensibilidad ya que permite identificar bajo numero de copias del ADN.
Otra técnica molecular es la Reaccién en Cadena de la Ligasa (LCR), la cual se realiza
mediante la hibridacion de sitios del plasmido criptico que posee la bacteria,
posteriormente se amplifica el ADN que es detectado por un sistema

inmunocolorimétrico®®.

En diversos estudios se ha sugerido que la infeccion por C. trachomatis es un
factor de riesgo para la infeccion por VPH, inicialmente por las microabrasiones que
genera en el epitelio del cérvix lo que permite la entrada de los viriones“"®,

inflamacion posterior que puede ser cronica incrementando la produccion de proteinas
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de estrés oxidativo, las cuales permiten la introduccién del VPH a las células debido a
que se producen rupturas en el ADN celular que facilitan la integracion del material

genético viral®3343538)

. Ademas se menciona que las infecciones crénicas por C.
frachomatis provocan resistencia de las células a la apoptosis lo que permite la
persistencia del VPH®®®"  La infeccion por C. trachomatis también puede generar
alteraciones a nivel de la respuesta inmune del huésped, lo que impediria la
eliminacién del VPH y por tanto la regresion de las lesiones precancerosas de ceérvix,
ya que se ha encontrado que las infecciones persistentes por esta bacteria estan
relacionadas con el montaje de una respuesta inmune de tipo humoral, lo que facilita la

persistencia del VPH®*142).
3.2.2 Virus Herpes simplex tipo 2 (VHS-2)

De acuerdo a las estadisticas de la OMS, actualmente hay mas de 500 millones
de personas que son portadoras de VHS-2, el cual se considera el principal agente
causal de herpes genital, ademas de que se considera que puede facilitar la infeccion

por el VPH y el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)®®.

El VHS-2 es un virus que forma parte de la familia Herpetoviridae, esta formado
por ADN y su tamano va desde 150 a 250 nm, su envoltura esta compuesta por lipidos
en la cual se encuentran unidas proteinas y glicoproteinas, las cuales tienen un papel
importante en el proceso de infeccion ya que mediante ellas se logra fijar el virus en la
célula huésped, ademas la naturaleza lipidica de la envoltura lo hace poco resistente al
medio exterior. La capside esta formada por 162 capsémeros, es de forma icosaédrica
y se encuentra unida a la envoltura mediante un grupo de proteinas llamado

tegumento®?).,

La transmision de VHS-2 se realiza por medio de relaciones sexuales vaginales,
anales u orales, su propagacion es facilitada por pequenas lesiones localizadas en el
pene, vagina, conducto urinario, cérvix, ano o boca que permiten la introduccion del

virus a las células epiteliales®, por las que tiene gran afinidad y a las cuales infecta al
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unir los receptores de su envoltura a la membrana citoplasmatica de la célula huésped,
posteriormente se fusionan ambas membranas lo cual permite que la capside sea
degradada por enzimas localizadas en el citoplasma de la célula, que da lugar a la
liberacion del material genético que podra introducirse al nucleo celular. Posterior a la
replicacion de copias del ADN viral, éstas se unen a proteinas estructurales y se
liberaran del nucleo celular, para ser envueltas por membranas nucleares y finalmente
los viriones ser expulsados al romperse la célula®. El virus de herpes tiene la
caracteristica de tener una fase de latencia, la cual ocurre en las neuronas localizadas
en el sitio de infeccion inicial, por lo cual puede producirse una reactivacién tiempo
después a la infeccion primaria dependiendo de factores como el estado inmunolégico

del huésped, rayos UV, estrés o estados de depresion‘®?%4.

Las manifestaciones clinicas producidas por el VHS-2 pueden variar de persona
a persona, ya que en algunas puede no desarrollarse ningun sintoma; no obstante, el
sintoma principal es el desarrollo de ulceras que son muy dolorosas, ademas en
algunos casos el individuo infectado puede presentar un estado de malestar general
caracterizado por fiebre, inflamacion de glandulas, nauseas y cansancio. Las ulceras
pueden durar hasta cuatro semanas, aunque posterior a su desaparicion puede existir

una recurrencia pero la recuperacion es mas rapida®.

El diagndstico se puede realizar por métodos directos e indirectos. Entre los
meétodos directos se encuentra la citologia mediante la cual se pueden observar
cambios celulares, pero no se considera un método especifico. La busqueda de
antigenos es un método que se realiza por medio de anticuerpos monoclonales unidos
a fluorocromo, lo que permite hacerlos visibles a través del microscopio. El aislamiento
del virus se realiza por medio de cultivos en células embrionarias humanas y de riiidon
de mono, las células infectadas pueden observarse con hinchamiento celular y
progresivamente pueden separarse del soporte en donde se haya realizado el cultivo.
La técnica de PCR tiene una alta sensibilidad ya que puede detectar pocas copias del
virus. Los métodos de diagndstico indirectos pueden ser inmunoenzimaticos o

inmunofluorescentes®?.
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3.3 Sintomas clinicos asociados a infecciones de transmision sexual

Los sintomas producidos por la presencia de alguna ITS son muy amplios,
aunque algunos son muy especificos de ciertas ITS, otros no, por lo que su presencia
no es un indicativo de tener una ITS en particular y se requiere de un diagndstico de

laboratorio para la confirmacién de su presencia o ausencia'’®.

Algunos de los sintomas mas comunes de infeccion de transmision sexual son el
flujo vaginal o leucorrea, irritacion o ardor vulvovaginal, prurito vulvar, ulceras genitales,
ardor abdominal, disuria y dispareunia, por lo que la deteccion puede alertar sobre la
presencia de algiin agente infeccioso relacionado con las ITS®8 ),

La leucorrea o flujo vaginal es una manifestacion clinica que se caracteriza por
ser una secrecion que puede ser considerada como leucorrea fisiologica la cual es de
color blanco, sin olor y de consistencia acuosa y no ser un indicio de infeccion vaginal,
sin embargo, la leucorrea patoldgica esta asociada principalmente a alguna infeccion
de la regidn cervicovaginal y en algunos casos se observa con un cambio de color de
blanco a amarillento o verdoso, en forma de grumos, con mal olor; este tipo de
leucorrea es un sintoma que puede estar asociado a una cervicitis mucopurulenta
causada por agentes como Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae. Otras de
las ITS en las que se presenta leucorrea es en la Candidiasis vulvovaginal,

Trichomoniasis y Vaginosis bacteriana por Gardnerella vaginalis®®.

La dispareunia se define como el dolor que se presenta durante o después de
tener relaciones sexuales, su presencia puede deberse a multiples causas tanto fisicas
como psicoldgicas, se deben llevar a cabo diagnodsticos diferenciales que incluyen
dermatosis vulvares, atrofia vulvovaginal, neoplasias, falta de lubricacién vaginal, uso
de irritantes fisicos o quimicos, enfermedad inflamatoria intestinal, prolapso uterino,
infecciones de transmision sexual, entre otros. Dentro de las infecciones de trasmision
sexual que puede causar esta manifestacion clinica se encuentran la candidiasis,
tricomoniasis, gonorrea, C. trachomatis y otras enfermedades causadas por

microorganismos como Streptococcus spp®2).
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La disuria es el término utilizado para referirse a una miccién dolorosa, se debe
principalmente a infecciones que originan un proceso inflamatorio, puede relacionarse
con infecciones de las vias urinarias y las infecciones de transmision sexual. Debido a
los multiples origenes que puede tener la disuria se deben realizar diagnosticos
diferenciales, entre los cuales estan la cistitis, pielonefritis; vaginitis causada por
Candida, Trichomonas y herpes simplex; y uretritis con cervicitis causada por

Chlamydia y Neisseria gonorrhoeae®.

El prurito es un sintoma que se origina debido a la irritacion de la piel en una
zona afectada por lo cual genera una sensacion de hormigueo. Este sintoma cuando
esta presente en la zona genital puede deberse a una infeccion de transmision sexual,
como candidiasis, en algunos casos de sifilis, infeccidn por C. trachomatis, gonorrea,

tricomoniasis, herpes genital, escabiosos y pediculosis®*"®).
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4. Planteamiento del problema

La infeccion por VPH se considera una causa necesaria para el desarrollo de
CaCU, y es debida a factores de riesgo como el inicio de vida sexual a temprana edad,
multiples parejas sexuales, tabaquismo, uso de anticonceptivos orales, estados de
inmunosupresion, paridad, estado nutricional y coinfecciones como las producidas por
C. trachomatis y herpes genital®**?%%%2) | as coinfecciones de C. trachomatis y VHS-2
han tomando mayor relevancia debido a que se ha identificado en algunos estudios®*
42,46

) que su presencia y cronicidad favorecen en gran medida la infeccién por VPH,
desarrollo de lesiones premalignas en cérvix y finalmente CaCU.

El estado de Morelos es uno de los estados del pais con la tasa mas alta de
mortalidad por CaCU®; por lo que el estudio de los factores de riesgo para la infeccion
de VPH en esta poblacion es de relevancia y como se menciono previamente, las ITS
se consideran importantes factores de riesgo para dicha infeccién, aunado a esto, no
se cuentan con estudios recientes sobre este tema, por lo que se desconoce la
presencia de este factor de riesgo en dicha poblacion, el presente estudio estimo
dichas coinfecciones como un factor de riesgo para contraer la infeccion por VPH en
una muestra de mujeres pertenecientes a una clinica de displasias de la Jurisdiccion

Sanitaria 1 del estado de Morelos.

Asi, para identificar la asociacion de la prevalencia de infeccion por VPH en
una muestra de mujeres de una clinica de displasias de la Jurisdiccion Sanitaria 1 del
estado de Morelos con infecciones por C. trachomatis y VHS-2, se establecieron las
siguientes preguntas de investigacion:

* ;Cual es la prevalencia de infecciones por C. frachomatis y VHS-2 en la
poblacion de estudio?

* ; El comportamiento sexual esta relacionado con las infecciones por C.
trachomatis ylo VHS-2?

* ;Cual es la asociacién de infecciones por C. trachomatis y/lo VHS-2 y los tipos
de VPH diagnosticados en la poblacion de estudio?
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En términos generales, ¢ Cual es la asociacion de infecciones de C. trachomatis

y VHS-2 con la presencia de la infeccion por VPH?

28



Instituto Nacional
de Salud Pudblica

5. Justificacion

En México la prevencion del CaCU ha sido uno de los principales objetivos
desde hace algunas décadas dentro de la salud publica, lo cual incentivé al desarrollo

54)

e implementacion del programa nacional de deteccién oportuna de cancer® y en

cuanto a investigacion, a la realizacion de estudios para determinar la prevalencia de

infeccion por VPH y de cancer cervicouterino!'®%2),

Ademas de la deteccidén oportuna de CaCU, el identificar la prevalencia de los
factores de riesgo que intervienen en la infeccion por VPH se considera relevante, ya
que de esta manera se podrian implementar intervenciones para su prevencion o
tratamiento, por lo cual el propdsito de esta investigacion fue estimar la asociacion de
un factor de riesgo como lo son las infecciones por C. trachomatis y/o VHS-2 debido al
papel descrito previamente que juegan estas infecciones en la infeccion por VPH, asi
como en el desarrollo de lesiones premalignas en cérvix y CaCU.

El presente estudio se realizé en una muestra de la poblacion femenina de la
Jurisdiccion Sanitaria 1 del estado de Morelos, debido a que algunos de los municipios
de dicha Jurisdiccion han reportado en los ultimos afios un repunte de casos de CaCU
y se desconoce la situacion actual de la prevalencia de infeccion por VPH y su
asociacion con otras infecciones de transmisién sexual. Ademas de que este estudio
podria formar parte de los antecedentes para sugerir una intervencién en cuanto a
prevencion y diagndstico oportuno de infecciones y complicaciones producidas por C.
trachomatis y VHS-2, logrando asi evitar que estas infecciones se conviertan en un
factor de riesgo para la infeccion por VPH y el posterior desarrollo de CaCU.

Asi mismo, el evaluar dicha asociacién podria servir de puente para reforzar la
relacion entre los programas de deteccion oportuna de cancer cervicouterino y el
programa de VIH/SIDA e ITS, con el objetivo de que se logre una intercomunicacion

entre ambos programas para prevenir este factor de riesgo.
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6. Objetivos

6.1 Objetivo general:

Estimar la asociacion de infecciones de Chlamydia trachomatis y/o virus Herpes
simplex tipo 2 con la presencia de infeccion por VPH en una muestra de mujeres de
una clinica de displasias de la Jurisdiccion Sanitaria 1 del estado de Morelos en el
periodo de 2008 — 2010.

6.2 Objetivos especificos:

 Identificar la prevalencia de infecciones por Chlamydia trachomatis y/lo VHS-2 en
la poblacion de estudio.

* Analizar la magnitud de la asociacion de las infecciones por Chlamydia
trachomatis y/o VHS-2 con el comportamiento sexual de la poblacién de estudio.

» Definir la asociacién de infecciones por Chlamydia trachomatis y/o VHS-2 con la
presencia de infeccion por diferentes genotipos de VPH en la poblacién de
estudio.
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7. Material y métodos

7.1. Tipo de estudio

La investigacion realizada fue un analisis de base de datos obtenida
previamente a partir de un estudio epidemioldgico de disefio transversal.
Figura No. 1. Diagrama de estudio

260 mujeres
CAPASAM

Jurisdiccién Sanitaria 1

VPH (-)
72mujeres
21.7%

VPH (+)
188 mujeres
72.3%

Seroprevalencia Infeccién Infeccion Chlamydia Seroprevalencia . . .
VHS-2 activa VHS-2 trachomatis VHS-2 aci'.‘\ﬁc\fﬁgz lnfec}f;%?,fmhmyd'a

AN

Positivas Negativas Positivas | Negativas | Positvas | Negativas Positivas Negativas Positivas | Negativas Positivas | Negativas
52 136 1 177 6 182 14 58 1 il 2 70
mujeres mujeres mujeres mujeres mujeres mujeres mujeres mujeres mujeres mujeres mujeres mujeres
21.7% 72.3% 5.6% 94.1% 3.2% 96.8 % 19.4% 80.6% 1.4% 98.6% 2.8% 97.2%

VPH (-)
Infeccién Chlamydia
trachomatis

VPH (+)
Infeccion Chlamydia
trachomatis

VHS-2 VHS-2

VPH (+) VPH (+)
Seroprevalencia Infeccién activa

VPH (-) VPH ()
Seroprevalencia Infeccion activa
VHS-2 VHS-2

VPH (+)

VPH (+)

VHS-2 (+) VHS-2 (+)
Infeccion Chlamydia Infeccién Chlamydia
trachomatis (+) trachomatis (+

Elaboracién propia
7.2. Poblacién de estudio

Este estudio estuvo anidado al proyecto madre “Polimorfismos de la region
reguladora del gen de IL-10 y su asociacion con el riesgo de desarrollar cancer
cervical’, el cual fue aprobado por los comités de investigacion, ética en investigacion y
bioseguridad del Instituto Nacional de Salud Publica (INSP), se utiliz6 la informacién
obtenida de 260 mujeres que asistieron a consulta ginecoldgica de junio del 2008 a
noviembre de 2010 al Centro de Atencion para la Salud de la Mujer (CAPASAM) y que
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donaron muestras de exudado y biopsia de cérvix y de las cuales se extrajo el ADN
para el diagnostico de VPH, de C. trachomatis y VHS-2.

Los criterios de inclusion del proyecto madre fueron:
Cumplir con la mayoria de edad
Tener firmado el consentimiento informado
Contar con el diagnéstico citolégico de LEI de bajo grado o LEI de alto grado y
citolégico sin alteraciones histopatolégicas en cérvix para los controles sin lesion en
cérvix (VPH negativo y positivo)
Cuestionario completo

Resultado de tipificacion de VPH

Los criterios de exclusidon del proyecto madre fueron: padecer alguna

enfermedad autoinmune.

Para este estudio, los criterios de inclusion fueron: contar con la informacion

completa en la base de datos.

Los criterios de exclusion fueron: no tener la informacion completa en la base de

datos.
7.3 Variables en estudio
Variable dependiente: Diagndstico de prueba de VPH. (Anexo 1)

Variables independientes: resultado de PCR para C. frachomatis y VHS-2 vy
seroprevalencia para VHS-2.

Co-variables/potenciales confusoras: edad, nivel socioeconémico, ocupacion, nivel

educativo, edad de inicio de vida sexual, numero de parejas sexuales, numero de
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gestaciones, tabaquismo, uso de condon, antecedentes de enfermedad de transmision
sexual, higiene genital y sintomas clinicos de ITS (Anexo 1).

7.4. Fuentes de informacion

Se utilizé la base de datos conformada en el proyecto “Polimorfismos de la
region reguladora del gen de IL-10 y su asociacion con el riesgo de desarrollar cancer
cervical” en la que esta anidada esta investigacion, la cual esta conformada por los
registros de mujeres del INCan, de una clinica privada y por 260 registros de mujeres
provenientes de una clinica de displasias (CAPASAM), estos ultimos son los que se
utilizaron en este estudio e incluyen -caracteristicas sociodemograficas, gineco-
obstétricas, resultado de tipificacion de VPH, resultado de seroprevalencia para VHS-2

y resultado de PCR para C. frachomatis y VHS-2.

7.5. Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevd a cabo mediante el paquete STATA MP 13.0 para
conocer las caracteristicas de la poblacion de estudio, se realizé un analisis descriptivo
de acuerdo a las caracteristicas sociodemograficas, del comportamiento sexual y
gineco-obstétricos e higiene genital de la poblacion de estudio.

La variable dependiente de interés fue:
* Resultado del PCR del VPH, para fines del estudio se clasificaron como
positivos cuando la prueba de deteccion por PCR sefial6 positividad para alguno

de los oligonucleétidos evaluados (valor=1) y en mujeres con resultado negativo

se le asigno un valor=0.

Las variables independientes de interés fueron:
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* Resultados de infeccion activa de VHS-2 que se clasificaron como positivas
cuando el genoma del virus se detecté por PCR en tiempo real (valor=1) y

negativas (valor=0).

* Resultados de seroprevalencia para VHS-2 que se que se clasificaron como
positivas cuando fueron detectables titulos de anticuerpos para VHS-2 mediante
ELISA (valor=1) y negativas cuando la prueba indic6 ausencia de titulo de

anticuerpos para herpes tipo 2 (valor=0).

* Resultado de la prueba de PCR para C. frachomatis que se clasificaron como
positivos cuando se detecte el genoma de la bacteria por PCR en tiempo real
(valor=1) y negativas cuando el resultado de la prueba indic6 ausencia del
genoma de esta bacteria (valor=0).

Se compararon las variables relevantes en los grupos de mujeres con y sin
infeccion por VPH y con las mujeres que hayan presentado infeccién por C.
trachomatis ylo VHS-2 para obtener las proporciones. Para observar la asociacion
entre las infecciones por C. trachomatis y/lo VHS-2 con la presencia del DNA del VPH
se estimd la Razén de Momios con intervalos de confianza al 95%. Posteriormente se
realizd6 un analisis de regresion logistica ajustado por potenciales confusores, para
determinar la asociacion de infecciones por C. trachomatis y/o VHS-2 con la presencia
de infeccion por diferentes genotipos de VPH en la poblacion de estudio.
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8. Consideraciones éticas

Esta investigacion esta anidada al proyecto madre “Polimorfismos de la region
reqguladora del gen de IL-10 y su asociacion con el riesgo de desarrollar cancer
cervical’, el cual fue aprobado por los comités de investigacion, ética en investigacion y
bioseguridad del Instituto Nacional de Salud Publica (Anexo 2). Se obtuvo el permiso
para el uso de la informacion contenida en la base de datos dentro de este proyecto
(Anexo 3).

Debido a que esta investigacion se realiz6 mediante el analisis de una base de
datos no se puso en riesgo la integridad de las participantes, por lo cual no tuvo
implicaciones éticas de relevancia. Es importante mencionar que esta investigacion se
realizé bajo los lineamientos acordados por los Comités de Investigacion y de ética en
investigacion del Instituto Nacional de Salud Publica.
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9. Resultados

En el estudio realizado se incluyeron 260 mujeres con prueba de VPH que
acudieron a una clinica de colposcopia (CAPASAM) en la Jurisdiccion Sanitaria 1 del
estado de Morelos en el periodo del 2008 al 2010, de las cuales 188 mujeres tuvieron
resultado positivo (72.3%). De acuerdo al diagnéstico citoldgico, la prevalencia de VPH
se incrementd conforme al grado de lesién, en citologia normal fue 47%, en LEIBG
72% y en LEIAG 87.5%. La media de edad del total de las mujeres fue 35.8 afios (D.E.
0.66).

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas de las mujeres con VPH
positivo (VPHp), el mayor porcentaje fue en mujeres de 25 a 34 anos (37.8%). Los
grupos con menor porcentaje fueron las mujeres menores de 25 afios y mayores de 45
anos. El nivel socioecondmico bajo concentré el mayor porcentaje de casos de VPHp
con 71.3% de mujeres. El 46.3% de las mujeres con infeccion de VPH contaron con un
nivel educativo de secundaria o preparatoria y en el aspecto de ocupacion el 97.3% fue
no profesionista. Ver cuadro No. 3

El 51.6% de las mujeres con resultado VPHp inicié su vida sexual antes de los
18 anos, mientras que el 59% reportd haber tenido mas de una pareja sexual en su
vida. El 59.6% ha tenido menos de tres gestaciones; el 14% de las mujeres refirid
utilizar el condén como método de barrera. El 11% de las mujeres indicd haber tenido
antecedentes de alguna ITS. El 90% de mujeres con infeccion de VPH ha presentado 1
0 mas sintomas clinicos como dispareunia, disuria, prurito o leucorrea. El 44.7% de
mujeres VPHp refirid no realizar procedimientos para la higiene genital post-coital. Del
total de las mujeres con resultados de VPHp, el 26% afirmé tener antecedentes de
tabaquismo.

En cuanto al grupo de mujeres sin infeccion de VPH destaca que el 40.3% esta
en el grupo de edad de 35-44 afios, el 68% pertenece al estrato socioeconémico bajo,
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el 48.6% tiene educacion secundaria o preparatoria, y el 94.4% no cuenta con ninguna
profesion.

El 55.6% inici6 su vida en una edad de 18 afios o mayor, el 57% ha tenido mas
de una pareja sexual y al igual que las mujeres con VPHp soélo un minimo porcentaje
(9.7%) ha utilizado el condén. El 9.7% mencioné haber tenido alguna ITS previamente
y al igual que en el grupo de mujeres VPHp, el 91% ha presentado algun sintoma
clinico vaginal. El 20.8% refirié tener antecedente de tabaquismo.

Mediante el analisis bivariado se identifico la asociacion positiva entre no ser
profesionista y tener infeccion de VPH (RM 2.15; IC 95% 0.56-8.25).
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Cuadro No. 3 Asociacion de caracteristicas sociodemograficas,
ginecoobstétricas, comportamiento sexual, sintomas clinicos, habitos
higiénicos y adicciones en mujeres con resultado de VPH (+) y (-)

VPH (+) n=188 VPH(-) n=72 RM IC 95%
Caracteristicas sociodemograficas
Edad n % n %
<25 30 16 8 1.1 1.62 (0.58-4.48)
25-34 71 37.8 22 30.6 1.39 (0.62-3.13)
35-44 57 30.3 29 40.3 0.85 (0.38-1.87)
>45" 30 16 13 18 1 1
Media de edad + D.E. 35.8 £ 0.66
Nivel socioeconémico
Medio/Alto* 54 28.7 23 31.9 1 1
Bajo 134 71.3 49 68 1.16  (0.64-2.09)
Nivel educativo
Profesionista/técnico’ 20 10.6 9 12.5 1 1
Secundaria o preparatoria 87 46.3 35 48.6 1.11 (0.46-2.69)
Analfabeta o primaria 81 431 28 38.9 1.3 (0.53-3.19)
Ocupacioén
Profesionista/estudiante/técnico’ 5 2.7 4 5.6 1 1
No profesionista 183 97.3 68 94.4 2.15 (0.56-8.25)

Caracteristicas de comportamiento sexual y ginecoobstétricas
Edad de inicio de vida sexual

activa
<18 97 51.6 32 44 .4 1.33 (0.77-2.29)
=187 91 48.4 40 55.6 1 1
Numero de parejas sexuales
11 77 41 31 43 1 1
>1 111 59 41 57 1.08 (0.62-1.88)
Numero de gestaciones
<3t 112 59.6 42 58.3 1 1
>3 76 40.4 30 41.7 0.95 (0.54-1.64)
Uso de condén
Sit 26 13.8 7 9.7 1 1
No 162 86.2 65 90.3 0.67 (0.27-1.62)
Antecedentes de ITS
Si 22 11.7 7 9.7 1.23 (0.50-3.01)
No't 166 88.3 65 90.3 1 1
Sintomas clinicos
Si* 170 90.4 66 91.7 0.85 (0.32-2.25)
No™ 18 9.6 6 8.3 1 1

Habitos higiénicos
Higiene genital post-coital
Sil 104 55.3 33 45.8 1 1
No 84 447 39 54.2 0.68 (0.39-1.17)
Adicciones
Tabaquismo
Si 50 26.6 15 20.8 1.37 (0.71-2.64)
No™ 138 73.4 57 79.1 1 1

1 Categoria de referencia
+Dispareunia, disuria, prurito o leucorrea
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En el cuadro No. 4, del total de mujeres con resultado de VPH positivas (n=188),
en el 92% se identificé algun genotipo de VPH de alto riesgo (VPH AR) y el 8% se
diagnosticé con VPH de bajo riesgo (VPH BR). Dentro del grupo de mujeres con VPH
AR, el mayor porcentaje (36.4%) se encontré en el grupo de edad de 35-44 anos de
edad. El 69.4% fue de nivel socioecondmico bajo, el 49.1% con secundaria o
preparatoria y el 97.1% de las mujeres con VPH AR no tenia profesion.

El 52% indicd que su edad de inicio de vida sexual fue después de los 18 afios,
el 61.3% indicé haber tenido mas de una pareja sexual y el 54.3% ha tenido menos de
tres gestaciones, el 11% refirié utilizar el condon como método de barrera. El 9.2%
mencion6 haber tenido antecedentes de otras ITS. Mas del 90% ha presentado algun
sintoma clinico como dispareunia, disuria, prurito o leucorrea. El 53.2% de las mujeres
refiri6 no realizar algun procedimiento de higiene genital post-coital y el 23.1%

mencionod tener antecedente de tabaquismo.

Referente a las mujeres con VPH BR, la mayor cantidad de mujeres (46.7%) se
concentro en el grupo de 35 a 44 afos. Al igual que en el grupo de mujeres con VPH
AR, el 60% fue de nivel socioecondmico bajo, el 46.7% fue analfabeta o sélo con
educacion primaria y el 93% no tiene profesion.

El 53.3% de las mujeres con VPH de bajo riesgo menciond que iniciaron su vida
sexual a una edad por debajo de los 18 afos, el 60% refirid haber tenido mas de una
pareja sexual en toda su vida y el 60% ha tenido menos de tres gestaciones. Sdlo el
20% de mujeres con VPH BR ha utilizado condén. En cuanto a las ITS, ninguna mujer
mencioné haber tenido algun antecedente. Cerca del 90% ha presentado algun
sintoma clinico (dispareunia, disuria, prurito o leucorrea). El 73.3% de las mujeres
comentd que no realiza higiene genital post-coital, y en cuanto al antecedente de
tabaquismo, solo el 26.7% mencioné tenerlo.

Mediante el analisis de regresion logistica se identificaron asociaciones positivas
en cuanto a tener VPH BR dado que se es menor de 25 afios (RM 2.54; IC 95% 0.23-
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27.7), en el grupo de edad de 35-44 anos (RM 3.06; IC 95% 0.31-29.81), ademas de la
asociacion positiva entre VPH BR y no realizar higiene genital post-coital (RM 3.63; IC
95% 1.05-12.51). En mujeres con VPH AR se identific6 como factor protector el tener
entre 25 a 34 afios (RM 0.27; IC 95% 0.10-0.68) y la asociacién dos veces mas de
tener un VPH AR dado que se han tenido mas de tres gestaciones (RM 2.04; IC 95%
1.13-3.68).

Cuadro No. 4 Asociacion de caracteristicas sociodemograficas, ginecoobstétricas, comportamiento sexual,
sintomas clinicos, habitos higiénicos y adicciones en mujeres con VPH de bajo riesgo y alto riesgo

Negativo' n=72 VPH BR n=15 VPH AR n=173
Caracteristicas sociodemograficas
Edad n % RM n % RM IC 95% n % RM IC 95%
<25 11 15.3 1 4 26.7 2.54 (0.23-27.7) 23 13.3 0.41 (0.14-1.23)
25-34 38 52.8 1 3 20 0.55 (0.05-6.10) 52 30 0.27  (0.10-0.68)
35-44 16 222 1 7 467 3.06 (0.31-29.81) 63 36.4 0.78  (0.29-2.09)
>45" 7 9.7 1 1 6.7 1 1 35 20.3 1 1
Nivel socioeconémico
Medio/Alto ™ 18 25 1 6 40 1 1 53 30.6 1 1
Bajo 54 75 1 9 60 049 (0.15-1.59) 120 69.4 0.75  (0.40-1.40)
Nivel educativo
Profesionista/técnico’ 5 6.94 1 2 13.3 1 1 22 12.72 1 1
Secundaria o preparatoria 31 43 1 6 40 0.48 (0.07-3.10) 85 49.1 0.62 (0.21-1.78)
Analfabeta o primaria 36 50 1 7 46.7 0.48 (0.07-3.02) 66 38.1 0.41 (0.14-1.19)
Ocupacion
Profesionista/estudiante/técnico® 3 4.2 1 1 6.7 1 1 5 29 1 1
No profesionista 69 95.8 1 14 93.3 0.6 (0.05-6.28) 168 97.1 1.46  (0.33-6.28))

Caracteristicas de comportamiento sexual y ginecoobstétricas
Edad de inicio de vida sexual

activa
<18 38 52.8 1 8 53.3 1.02 (0.33-3.11) 83 48 0.82 (0.47-1.43)
>18T 34 47.2 1 7 46.7 1 1 90 52 1 1
Numero de parejas sexuales
11 35 48.6 1 6 40 1 1 67 38.7 1 1
>1 37 51.4 1 9 60 141 (0.45-4.39) 106 61.3 1.49 (0.85-2.60)
Numero de gestaciones
<3t 51 70.8 1 9 60 1 1 94 54.3 1 1
>3 21 29.2 1 6 40 1.61  (0.51-5.11) 79 45.7 2.04 (1.13-3.68)
Uso de condén
Sif 11 15.3 1 3 20 1 1 19 11 1 1
No 61 84.7 1 12 80 0.72 (0.17-2.98) 154 89 1.46 (0.65-3.25)
Antecedentes de ITS
Si 13 18 1 0 0 - - 16 9.2 0.46 (0.20-1.01)
Nof 59 81.9 1 15 100 1 1 157 90.3 1 1
Sintomas clinicos
Si* 65 90.3 1 13 86.7 0.69 (0.13-3.75) 158 91.3 1.13 (0.44-2.91)
No' 7 9.7 1 2 13.3 1 1 15 8.7 1 1

Habitos higiénicos
Higiene genital post-coital

St 41 57 1 4 26.7 1 1 92 53.2 1 1
No 31 43 1 1 73.3  3.63 (1.05-12.51) 81 46.8 116  (0.66-2.02)
Adicciones
Tabaquismo
Si 21 29.2 1 4 26.7 0.88  (0.25-3.08) 40 23.1 0.73  (0.39-1.35)
No' 51 70.8 1 11 73.3 1 1 133 76.9 1 1

1 Categoria de referencia
+Dispareunia, disuria, prurito o leucorrea
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La seropositividad para VHS-2 que se calculé en el total de la muestra de
estudio fue de 25.3%. En el Cuadro No. 5, el 83% de las mujeres con resultado de
serologia positiva para VHS-2, tiene mas de 30 afnos, el 59% se considerd de nivel
socioeconomico bajo, el 48.5% tiene secundaria o preparatoria y el 98.5% reporté no
tener ninguna profesion. En cuanto al comportamiento sexual, el 59.1% comenzd6 su
vida sexual después de los 18 anos y el 56% mencion6é haber tenido mas de una
pareja sexual. En cuanto a las caracteristicas ginecoobstétricas, el 53% ha tenido mas
de tres gestaciones, solo el 13.6% ha utilizado condén asi como mencioné tener
antecedentes de alguna ITS. El 92% refiri6 que ha presentado algun sintoma como
dispareunia, disuria, prurito o leucorrea. El 51% indic6 que no realiza algun
procedimiento para su higiene genital post-coital y el 31.8% menciond tener
antecedente de tabaquismo. En cuanto a las mujeres con serologia negativa para
VHS-2 los resultados fueron similares a los del grupo de las seropositivas, discrepando
en la edad de inicio de vida sexual, numero de gestaciones y porcentaje de higiene
genital post-coital.

Se obtuvo una asociacion positiva en el analisis bivariado y ajustado entre el
resultado de serologia positiva de VHS-2 y tener mas de 30 afos (RM 3.15; 1.55-6.40),
(RM 2.87; IC 95% 1.29-6.39), nivel educativo de secundaria o preparatoria (RM 3.08;
IC 95% 0.87-10.87), (RM 2.97; IC 95% 0.81-10.85); ser analfabeta o tener primaria
(RM 3.44; 1C 95% 0.97-12.2), (RM 3.35; IC 95% 0.91-12.28); no ser profesionista (RM
2.79 1.C. 95% 0.34-22.78). Ademas en cuanto al numero de gestaciones se identifico
una asociacion positiva para ser seropositiva a VHS-2 (RM 1.95; IC 95% 1.11-3.44),
dado que hay 95% mas de ser seropositiva a VHS-2 dado que se han tenido mas de
tres gestaciones en comparacion con las mujeres que han tenido menos de tres. Ver
Cuadro No. 5

41



Instituto Nacional
de Salud Pudblica

Cuadro No. 5 Asociacion de caracteristicas sociodemograficas, ginecoobstétricas,
comportamiento sexual, sintomas clinicos, habitos higiénicos y adicciones en
mujeres con prueba de Seroprevalencia de Virus Herpes simplex tipo 2

Seroprevalencia Seroprevalencia

VHS-2 (+) VHS-2 (-) RM IC 95% RM* IC 95%
n=194
Caracteristicas sociodemograficas
Edad n % n %
<307 11 16.7 75 38.7 1 1 1 1
>30 55 83.3 119 61.3 3.15 (1.55-6.40) 2.87 (1.29-6.39)
Nivel socioeconémico
Medio/Alto* 27 40.9 50 25.8 1 1 1 1
Bajo 39 59 144 74.2 0.5 (0.27-0-90) 0.69 (0.33-1.17)
Nivel educativo
Profesionista/técnico® 3 4.5 26 13.4 1 1 1 1
Secundaria o 32 48.5 90 46.4  3.08 (0.87-10.87) 2.97 (0.81-10.85)
preparatoria
Analfabeta o primaria 31 47 78 40.2 3.44 (0.97-12.2) 3.35 (0.91-12.28)
Ocupacion
ProfeS|on!sta_/es;cud|ante/ 1 15 8 41 y 1 1 1
técnico
No profesionista 65 98.5 186 95.9 2.79 (0.34-22.78) 1.95 (0.21-17.30)
Caracteristicas de comportamiento sexual y ginecoobstétricas
Edad de inicio de vida
sexual activa
<18 27 40.9 104 53.6 1 1 1 1
>187 39 59.1 90 46.4 1.66 (0.94-2.93) 1.67 (0.88-3.15)
Numero de parejas
sexuales
17 29 44 79 40.7 1 1 1 1
>1 37 56 115 59.3 0.87 (0.49-1.54) 0.96 (0.53-1.75)
Nuamero de
gestaciones
<37 31 46.9 123 63.4 1 1 1 1
>3 35 53 71 36.6 1.95 (1.11-3.44) 1.08 (0.55-2.10)
Uso de condén
sit 9 13.6 24 12.4 1 1 1 1
No 57 86.4 170 87.6 0.89 (0.39-2.03) 0.69 (0.29-1.66)
Antecedentes de ITS
Si 9 13.6 20 10.3 1.37 (0.59-3.18) 1.95 (0.77-4.96)
NoT 57 86.4 174 89.7 1 1 1 1
Sintomas clinicos
Si* 61 92.4 175 90.2 1.32 (0.47-3.70) 1.15 (0.39.3.42)
No' 5 7.6 19 9.8 1 1 1 1
Habitos higiénicos
Higiene genital post-
coital
Sif 32 48.5 105 54.1 1 1 1 1
No 34 51.5 89 459 1.25 (0.71-2.19) 1.19 (0.66-2.14)
Adicciones
Tabaquismo
Si 21 31.8 44 22.7 1.59 (0.85-2.94) 214 (1.08-4.22)
NoT 45 68.2 150 77.3 1 1 1 1

1 Categoria de referencia

+Dispareunia, disuria, prurito o leucorrea

*RM ajustado por edad, nivel socioeconémico, nivel educativo, ocupacién, nimero de gestaciones, edad de inicio de vida sexual y

numero de parejas sexuales
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Con respecto a la prevalencia de infeccion activa de VHS-2 fue de 4.6% en toda
la muestra de estudio. Dentro del grupo de mujeres con prueba positiva de infeccion
activa de VHS-2, el mayor porcentaje (83.3%) se concentrd en el grupo de mayores de
30 afos, el mismo porcentaje se clasificO dentro del nivel socioeconémico bajo y el

58.3%tenia educacion secundaria o preparatoria.

En lo referente a las caracteristicas de comportamiento sexual vy
ginecoobstétricas, el 58.3% menciond haber iniciado su vida sexual a una edad menor
de los 18 afnos e indico haber tenido mas de una pareja sexual en toda su vida. El
66.7% tuvo mas de tres gestaciones, no se refiere el uso de condén y el 8.3% reporto
tener antecedentes de ITS:. El 100% de las mujeres VHS-2 positivo ha tenido algun
sintoma clinico (dispareunia, disuria, prurito o leucorrea). En el aspecto de habitos
higiénicos el 58.3% no realiza higiene genital post-coital. El 75% de las mujeres con

infeccion activa de herpes refirid no tener antecedente de tabaquismo.

De acuerdo al analisis de regresion logistica no se encontrd asociacion positiva
significativa en cuanto a los aspectos de comportamiento sexual; sin embargo, se
mostro una asociacién posiiva con el grupo de edad mayor de 30 afos tanto en el
analisis bivariado (RM 2.56; IC 95% 0.54-11.95) como en el ajustado (RM 2.16; IC 95%
0.40-11.60); con el nivel socioecondmico bajo (RM 2.16; IC 95% 0.46-10.13) y con el
numero de gestaciones (RM 3.06; IC 95% 0.89-10.44) y ajustado (RM 2.74; IC 95%
0.66-11.27). Ver cuadro No. 6
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Cuadro No. 6 Asociacidon de caracteristicas sociodemograficas,
ginecoobstétricas, comportamiento sexual, sintomas clinicos, habitos
higiénicos y adicciones en mujeres con infeccidén activa por Virus Herpes
simplex tipo 2

Herpes Herpes
ADN (+) ADN (-) RM IC 95% RM* IC 95%
n=12 n=248
Caracteristicas sociodemograficas
Edad n % n %
< 30" 2 16.7 84 33.9 1 1 1 1
>30 10 83.3 164 66.1 2.56 (0.54-11.95) 2.16 (0.40-11.60)
Nivel socioeconémico
Medio/Alto " 2 16.7 75 30.2 1 1 1 1
Bajo 10 83.3 173 69.8 2.16 (0.46-10.13) 3.15 (0.64-15.37)
Nivel educativo
Profesionista técnico’ 1 8.3 28 11.3 1 1 1 1

Secundaria o 7 583 115 46.4 1.7 (0.20-14.4) 1.31 (0.14-11.55)
preparatoria

Analfabeta o primaria 4 33.3 105 422 1.06 (0.11-9.92) 0.81 (0.08-7.90)
Caracteristicas de comportamiento sexual y ginecoobstétricas
Edad de Inicio de vida
sexual activa

<18 7 58.3 122 492 1.44 (0.44-4.67) 1.2 (0.33-4.31)
=18T 5 41.7 126 50.8 1 1 1 1
Nuamero de parejas
sexuales
1t 5 41.7 103 41.5 1 1 1 1
>1 7 58.3 145 585 0.99 (0.30-3.22) 1.24 (0.37-4.17)

Ndamero de
gestaciones

<37 4 33.3 150 60.5 1 1 1 1
>3 8 66.7 98 39.5 3.06 (0.89-10.44) 2.74 (0.66-11.27)
Uso de conddén
Sit 4 333 29 117 1 1 1 1
No 8 66.7 219 88.3 0.26 (0.07-0.93) 0.26 (0.07-0.98)
Antecedentes de ITS
Si 1 8.3 28 11.3 0.71 (0.08-5.74) 0.87 (0.10-7.36)
No™ 11 91.7 220 88.7 1 1 1 1
Sintomas clinicos
Si* 0 (0] 224 90.3 - - - -
Not 12 100 24 9.7 1 1 1 1

Habitos higiénicos
Higiene genital post-

coital
Sit 5 41.7 132 53.2 1 1 1 1
No 7 58.3 116 46.8 1.59 (0.49-5.15) 1.41 (0.42-4.70)

Adicciones
Tabaquismo
Si 3 25 62 25 1 (0.26-3.81) 1.12 (0.28-4.47)
No' 9 75 186 75 1 1 1 1

1 Categoria de referencia
¢Dispareunia, disuria, prurito o leucorrea

*RM ajustado por edad, nivel socioecondmico, numero de gestaciones, edad de inicio de vida sexual y nUmero
de parejas sexuales
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La prevalencia de infeccion por C. trachomatis fue de 3.07%. ElI mayor
porcentaje de mujeres con infeccion (75%) tenia mas de 30 anos de edad y el nivel
socioeconémico que predomind fue el bajo (75%). La edad de inicio de vida sexual
predominante fue mayor de 18 afos con el 62.5%, el 75% de las mujeres reporté haber
tenido mas de una pareja sexual. En cuanto a las caracteristicas ginecoobstétricas, el
62.5% menciond haber tenido mas de tres gestaciones y solo el 12.5% ha utilizado
conddn. En cuanto a los antecedentes de ITS, el 100% indicé no haber tenido ninguno,
el 75% ha tenido algun sintoma clinico, no realiza procedimiento de higiene genital

post-coital y no tiene antecedente de tabaquismo.

El analisis de regresion logistica mostré asociaciones entre el numero de parejas
sexuales en el analisis crudo (RM 2.17; IC 95% 0.43-11.0) y en el ajustado (RM* 2.78;
IC 95% 0.52-14.76); numero de gestaciones (RM 2.49; IC 95% 0.58-10.65) y (RM*
3.23; IC 95% 0.69-15.10) e higiene genital post-coital (RM 3.47; IC 95% 0.68-17.47) y
(RM* 3.24; 1C 95% 0.62-16.73). Ver cuadro No. 7.
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Cuadro No. 7 Asociacion de caracteristicas sociodemograficas,
ginecoobstétricas, comportamiento sexual, sintomas clinicos, habitos
higiénicos y adicciones en mujeres con infeccion por Chlamydia trachomatis

Chlamydia Chlamydia
trachomatis trachomatis RM IC95% RM* IC 95%

(+) n=7 (-) n=253
Caracteristicas sociodemograficas
Edad n % n %
<30 2 25 84 33.3 0.66 (0.13-3.37) 1.11 (0.19-6.42)
>307 6 75 168 66.7 1 1 1 1
Nivel socioeconémico
Medio/Alto" 2 25 75 29.8 1 1 1 1
Bajo 6 75 177 70.2 1.27 (0.25-6.44) 1.57 (0.30-8.20)

Caracteristicas de comportamiento sexual y ginecoobstétricas
Edad de inicio de vida
sexual activa

<18 3 37.5 126 50 0.6 (0.14-2.56) 0.48 (0.10-2.22)
>187 5 62.5 126 50 1 1 1 1
Numero de parejas
sexuales
11 2 25 106 42 1 1 1 1 1
>1 6 75 146 57.9 217 (0.43-11.0) 2.78 (0.52-14.76)
Ndamero de
gestaciones
<37 3 37.5 151 59.9 1 1 1 1
>3 5 62.5 101 40 2.49 (0.58-10.65) 3.23 (0.69-15.10)
Uso de conddn
Sif 1 12.5 32 12.7 1 1 1 1
No 7 87.5 220 87.3 1.01 (0.12-8.54) 1.27 (0.14-11.44)
Antecedentes de ITS
Si 0 0 29 11.5 - - - -
No' 8 100 223 88.5 1 1 1 1
Sintomas clinicos
Si* 6 75 230 91.3 0.28 (0.05-1.50) 0.25 (0.04-1.52)

No' 2 25 22 8.7 1 1 1 1
Habitos higiénicos
Higiene genital post-

coital
Sit 2 25 135 53.6 1 1 1 1
No 6 75 117  46.4 3.47 (0.68-17.47) 3.24 (0.62-16.73)
Adicciones
Tabaquismo
Si 2 25 63 25 1 (0.19-5.08) 1.04 (0.19-5.71)
No' 6 75 189 75 1 1 1 1

1 Categoria de referencia

+¢Dispareunia, disuria, prurito o leucorrea

*RM ajustado por numero de gestaciones, edad de inicio de vida sexual, nUmero de parejas sexuales e higiene genital
post-coital
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En el grupo de mujeres con seroprevalencia para VHS-2, el 30% se diagnostico
con VPH-16, el genotipo de VPH menos prevalente (13.6%) fue VPH-18 y el 34.8% se
diagnostico con otros genotipos de VPH diferentes a VPH-16 y VPH-18. En el cuadro
No. 8 se muestra una asociacion positiva significativa entre el VPH 18 y la
seropositividad para VHS-2, ya que las mujeres seropositivas tuvieron 3.7 mas
posibilidad de tener VPH-18 comparadas con las seronegativas (RM 3.72; IC 95%
1.27-10.9). En el anadlisis ajustado se muestra una asociacion positiva significativa
entre VPH-18 y la seropositividad a VHS-2 (RM 4.61; IC 95% 1.46-14.56).

Cuadro No. 8 Asociacion de Seroprevalencia de VHS-2 e infecciéon por genotipos
especificos de VPH

Seroprevalencia Seroprevalencia RM IC 95% RM* IC 95%

VHS-2 (+) VHS-2 (-)
n % n %
NegativoT 14 21.2 58 29.9 1 1 1 1
VPH 16 20 30.3 44 22.7 1.88 (0.85-4.13) 1.83 (0.81-4.14)
VPH 18 9 13.6 10 5.1 3.72 (1.27-10.9) 4.61 (1.46-14.56)
Otros 23 34.8 82 42.2 1.16  (0.55-2.44) 1.37 (0.63-2.98)

*RM: ajustado por edad, nUmero de parejas sexuales, nivel socioeconémico, nivel educativo, edad de inicio de vida sexual y numero de
gestaciones.

T Categoria de referencia

Con referencia a la infeccion activa de VHS-2, en el Cuadro No. 9 se observa
que el genotipo de VPH-16 y genotipos diferentes a VPH-16 y VPH-18 fueron los mas
prevalentes en mujeres con infeccion activa con 33.3%. Se observé una asociacion
positiva para VPH-18, ya que se estimd en el analisis ajustado que hay 15 veces mas
posibilidad de tener VPH-18 dado que se tiene una infeccion activa de VHS-2 (RM*
15.5; IC 95% 1.42-170.19). Se encontraron asociaciones en cuanto a VPH-16 en el
analisis ajustado (RM 4.89; IC 95% 0.51-46.73) y para otros genotipos de VPH (RM
2.75; 1C 95% 0.29-25.65).

47



Instituto Nacional
de Salud Pudblica

Cuadro No. 9 Asociacién de infeccién activa de VHS-2 e infeccién por genotipos
especificos de VPH

ADN VHS-2 (+)  ADN VHS-2 (-) RM IC 95% RM* IC 95%
n % n %
Negativo' 1 8.3 71 28.6 1 1 1 1
VPH 16 4 33.3 60 24.2 473 (0.51-43.49) 4.92 (0.52-46.36)
VPH 18 3 25 16 6.4 13.31 (1.29-136.45) 15.55 (1.45-166.39)
Otros 4 33.3 101 40.7 2.81 (0.30-25.68) 3.17 (0.34-29.58)

*RM: ajustado por edad, numero de parejas sexuales, nivel socioecondémico, nivel educativo, edad de inicio de vida sexual y nimero de
gestaciones.

T Categoria de referencia

En cuanto a la infeccion por C. frachomatis, VPH-16 fue el mas prevalente en
mujeres con infeccidn y se encontrd una asociacion positiva con VPH-16 (RM 2.01; IC
95%0.31-12.86) y VPH-18 (RM 4.7; IC. 95% 0.57-38.28). Ver Cuadro No. 10.

Cuadro No. 10 Asociacion de Chlamydia trachomatis e infeccion por genotipos especificos

de VPH
C. trachomatis (+) C. trachomatis (-) RM IC 95% RM* IC 95%
n % n %
Negativo' 2 25 70 27.8 1 1 1 1
VPH 16 3 37.5 61 24.2 1.72 (0.27-10.64) 2.01 (0.31-12.86)
VPH 18 2 25 17 6.8 411 (0.54-31.36) 4.7 (0.57-38.28)
Otros 1 12.5 104 41.3 0.33 (0.02-3.78) 0.33 (0.02-3.82)

RM*: ajustado por edad, nimero de parejas sexuales, nivel socioeconémico, nivel educativo, edad de inicio de vida sexual y nimero de
gestaciones.

T Categoria de referencia

Respecto a la distribucion de mujeres con diagnostico de citologia normal+VPH,
lesion escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIBG)+VPH y alto grado (LEIAG)+VPH,
se destaca que el diagnostico de LEIBG estuvo principalmente en el grupo etario de
25-34 afnos de edad, mientras que el 50% de las mujeres con LEIAG estuvieron el
grupo de 35-44 afios. Ambos grupos son similares en cuanto a que el mayor porcentaje
(74.3% y 60.7%) pertenece a un nivel socioeconémico bajo. Ambos tuvieron
principalmente un nivel educativo medio o bajo. El 50% de las mujeres con LEIBG
comenzo su vida sexual en una edad igual o mayor de 18 afos, mientras que del grupo
de mujeres con LEIAG el 57% su inicio de vida sexual fue en una edad menor de 18

anos. Para ambos grupos el 60% ha tenido mas de una pareja sexual; el 60.5% de las
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mujeres con LEIBG y el 50% mujeres con LEIAG han tenido menos de tres
gestaciones. En ambos grupos de mujeres el mayor porcentaje de ellas (86% y 96.4%)
no han utilizado el condéon como método de barrera. Minimos porcentajes (13.2% vy
3.6%) de estas mujeres han reportado antecedentes de ITS. El 91.4% de mujeres con
LEIBG y el 89.3% han tenido algun sintoma clinico vaginal como dispareunia, disuria,
prurito o leucorrea y el 53% de mujeres con LEIBG y el 60.7% de mujeres con LEIAG
han realizado higiene genital post-coital. Ver Cuadro No.11

En el analisis de regresion logistica que se muestra en el cuadro No.11 se
identific6 una asociacion positiva respecto a tener diagnéstico LEIBG/VPH vy estar al
grupo etario de 25 a 34 afios (RM 2.33; IC 95% 0.14-38.68) y para las mujeres
LEIAG/VPH en el mismo grupo (RM 3.5; IC 95% 0.14-84.69) y en el grupo de 35 a 44
anos (RM 3.5; IC 95% 0.20-58.77). Se estimo asociacién positiva en el grupo de
LEIBG/VPH para el nivel socioeconémico bajo (RM 2.89; IC 95% 0.69-12.14), no uso
de condén (RM 2.07; IC 95% 0.39-10.99) y la presencia de sintomas clinicos (RM 3.56;
IC 95% 0.65-19.47); en tanto que para el grupo de mujeres con LEIAG/VPH hay
asociacion positiva en cuanto al numero de gestaciones mayor a 3 (RM 3; IC 95%
0.51-17.49), no uso del conddn y para sintomas clinicos (RM 2.77; 1IC 95% 0.37-20.5).
Ver Cuadro No. 11
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Cuadro No. 11 Asociacion de caracteristicas sociodemograficas, ginecoobstétricas,
comportamiento sexual, sintomas clinicos, habitos higiénicos y adicciones en mujeres con

diagnédstico de LEIBG, LEIAG, citologia normal y VPH

Citologia normal/
VPH(+)" n=8

LEIBG/VPH(+) n= 152

LEIAG/VPH(+) n=28

Edad
<257
25-34
35-44
>45
Nivel socioeconémico
Medio/Alto*
Bajo
Nivel educativo
Profesionista técnico®
Secundaria o
preparatoria
Analfabeta o primaria

Edad de inicio de vida
sexual activa
<18
>187
Numero de parejas
sexuales
1 T
>1
Numero de
gestaciones
<3t
>3
Uso de condén
Sif
No
Antecedentes de ITS
Si
No'

Si*
No'

Higiene genital post-
coital
Sit
No

AN 3

N

w

%
12.5
12.5

25

50

50
50

12.5
50
37.5

Caracteristicas sociodemograficas

RM

- A A

1
1
1

n % RM IC 95%
27 178 1 1

63 414 233 (0.14-38.68)
41 27 075 (0.06-8.79)
21 138 019  (0.02-1.87)
39 257 1 1

113 743 289 (0.69-12.14)
16 105 1 1

73 48 1.4 (0.11-10.89)
63 414 131  (0.12-13.47)

~N N

1
17

3
10
15

Caracteristicas de comportamiento sexual y ginecoobstétricas

w o

62.5
37.5

50
50

75

25

25
75

12,5
87.5

75
25

62.5
37.5

76 50 0.6  (0.13-2.59)
76 50 1 1
62  40.8 1 1
90  59.2 145 (0.34-6.02)
92 605 1 1
60 395 195 (0.38-10.01)
21 138 1 1
131 86.2 2.07 (0.39-10.99)
20 132 1.06 (0.12-9.08)

132 86.8 1 1
Sintomas clinicos

139 914 3.56 (0.65-19.47)

13 8.6 1 1
Habitos higiénicos

82 53.9 1 1
70 46.1 1.42  (0.32-6.16)

17
11

% RM IC 95%
7.1 1 1

25 3.5  (0.14-84.69)
50 3.5  (0.20-58.77)
179 062  (0.04-9.64)
39.3 1 1
60.7 154  (0.31-7.5)
10.7 1 1
357  0.83 (0.06-10.59)
536 166  (0.12-22)
57.1 08  (0.15-4.02)
42.9 1 1
39.3 1 1
60.7 154  (0.31-7.50)
50 1 1

50 3 (0.51-17.49)
10.7 1 1
8903 277 (0.37-20.5)
3.6 0.25 (0.01-4.68)
96.4 1 1
89.3 277 (0.37-20.50)
10.7 1 1
60.7 1 1
393 1.07  (0.21-5.44)

1 Categoria de referencia

+Dispareunia, disuria, prurito o leucorrea

De acuerdo al Cuadro No.12 se observo un aumento de la seropositividad de

VHS-2 de acuerdo al grado de lesion, ya que las mujeres con LEIAG tuvieron un mayor

porcentaje de seroprevalencia para VHS-2; sin embargo, no se encontré una

asociacion positiva significativa.
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Cuadro No. 12 Asociacion de Seroprevalencia de VHS-2 y diagnéstico citologico

Diagnéstico VHS- 2(+) VHS-2 () RM IC 95%
citolégico n % n %
Negativo' 4 23.5 13 76.5 1 1
LEIBG 52 24.6 159 754 1.06 (0.33-3.40)
LEIAG 10 31.2 10 68.6 1.47 (0.38-5.68)

T Categoria de referencia

En cuanto al diagndstico citologico y la deteccion de infeccion activa por VHS-2,

el 9.4% de las mujeres con LEIAG presentd resultado positivo a dicha infeccion. Ver
cuadro No.13.

Cuadro No. 13 Distribucién de infeccidn activa por VHS-2 y diagnéstico citologico

Diagnéstico ADN VHS- 2(+) ADN VHS-2 (-) RM IC 95%
citolégico n % n %
Negativo' 1 5.9 16 94.1 1 1
LEIBG 8 3.8 203 96.2 0.63 (0.07-5.36)
LEIAG 3 94 29 90.6 1.65 (0.15-17.25)

T Categoria de referencia

Las mujeres con VPH positivo tuvieron mayor prevalencia de LEIAG con 72.3%
y mediante el analisis bivariado se determinaron asociaciones positivas significativas

en cuanto a LEIBG por VPH (RM 2.89; IC 95% 1.06-7.86), asi como en LEIAG por VPH
(RM 7.87; IC 95% 1.91-32.44). Ver cuadro No. 14.

Cuadro No. 14 Asociacion de infecciéon por VPH y diagnéstico citolégico

Diagnoéstico VPH (+) VPH (-)
citglégico n % n % RM IC 95%
Negativo' 8 47 9 52.9 1 1
LEIBG 152 72 59 27.9 2.89 (1.06-7.86)
LEIAG 28 87.5 4 12.5 7.87 (1.91-32.44)

T Categoria de referencia

En el cuadro No. 15 se describen los resultados del analisis de regresion
logistica de la infeccion activa por VHS-2 y el resultado de infeccidn por VPH, mediante

el cual se demostrd una asociacion positiva entre ambas infecciones (RM 4.41; IC 95%
0.55-34.81).
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Cuadro No. 15 Asociacion de infeccion por VPH e infeccién activa de VHS-2
VPH (+) VPH (-)

ADN VHS-2 RM IC 95%

n % n %
Herpes (+) 11 5.85 1 1.39 4.41 (0.55-34.81)
Herpes (-) 177 94.15 71 98.61 1 1

T Categoria de referencia

No se obtuvo una asociacion estadistica entre la infeccion por VPH vy la

seroprevalencia para VHS-2. Ver cuadro No. 16.

Cuadro No. 16 Asociacion de infeccion por VPH y Seroprevalencia de VHS-2
VPH () VPH (-)

S lencia VHS-2 RM IC 959

eroprevalencia % n % %
Herpes (+) 52 27.66 14 19.44 158  (0.81-3.08)
Herpes (-)' 136 73.34 58 80.56 1 1

T Categoria de referencia

Para el caso de la infeccion por C. trachomatis, no se determind una asociacion
con la infeccion de VPH (RM 0.95; IC 95% 0.18-5.04). Ver Cuadro No. 17.

Cuadro No. 17 Asociacion de infeccion por VPH e infeccion por Chlamydia trachomatis

Deteccién ADN VPH (*) VPH () RM IC 95%
n % n %
C. trachomatis (+) 6 3.19 2 2.78 1.15 (0.22-5.85)
C. trachomatis (-)! 182 96.8 70 9722 1 1

t Categoria de referencia
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10. Discusion

La prevalencia de VPH en una muestra de mujeres fue de 72.3%, el resultado es
cercano a la prevalencia (67.1%) en mujeres que recibieron atencién médica en
clinicas de displasias, de prevencion de cancer y hospitales oncolégicos del IMSS©@"),
debido a que ambos grupos pertenecieron a clinicas de displasias o similares, la
diferencia puede ser atribuida a que en la muestra de este estudio hay mayor
porcentaje de mujeres con lesiones de cérvix comparado con el estudio de mujeres del

IMSS, por lo que la prevalencia de VPH es mas alta.

Al igual que en estudios realizados en México a mayor grado de lesion existe
mayor prevalencia del virus. Peralta-Rodriguez et. al.®® en un grupo de mujeres con
LEIAG la prevalencia de VPH fue 75.5%, con LEIBG 42% y con citologia normal 15%.
Lo que concluye que la integracion del VPH al genoma celular es clave para el

desarrollo de lesiones de cérvix y cancer debido a las oncoproteinas E6 y E7"".

El mayor porcentaje de mujeres con VPHp se concentrd en el grupo etario de 25
a 34 afios, lo cual coincide con otras investigaciones!'®%%3187:88) 'ya que la infeccién es
mas comun en el grupo de edad entre 18 y 30 afios, por el mayor numero de parejas
sexuales, caracteristicas del cérvix que pueden favorecer la infeccion como el

ectropion de ceérvix y otras ITS.

Debido a la similitud de comportamiento sexual, la edad de inicio de vida sexual
(RM 1.33; IC 95% 0.77-2.29) y numero de parejas sexuales (RM 1.08; IC 95% 0.62-
1.88) no se asociaron a la probabilidad de infeccion por VPH. En diversos

31,67.68.89.90) han sido sefialados como factores de riesgo, por ejemplo en un

estudios
estudio de mujeres del estado de Durango®®” se identifico que se incrementa 2.5 veces
mas la probabilidad de presentar infeccion por VPH y lesiones intraepiteliales
cervicales en mujeres que han iniciado su vida sexual antes de los 18 afios (RM 2.5; IC
95% 1.1-5.7). Asimismo en mujeres del estado de Morelos®®, se encontré que hay tres

veces mas asociacion de presentar infeccion por VPH dado que se ha iniciado la vida
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sexual antes de los 15 afios en comparacion con mujeres con un inicio posterior a los
19 afios (RM 3.15; IC 95% 1.09-9.16). En el mismo estudio, se identificd una
asociacion de cuatro veces mas de tener VPH y desarrollo de lesiones en mujeres con
mas de dos parejas sexuales (RM 4.2; IC 95% 1.9-9.3).

La seropositividad a VHS-2 fue de 25.3%; siendo mayor en el grupo de mujeres
con VPHp (27.6%). Se observo un incremento en la frecuencia de acuerdo al grado de
lesion, lo cual ya ha sido identificado en estudios realizados previamente“®*?). Se
propone que la infeccion herpética genera respuestas inflamatorias que interfieren para
eliminar el VPH, favoreciendo su persistencia y desarrollo de lesiones, ademas de que
se menciona que puede incrementar la replicacion o integracién de VPH en las células

hospederas.

Un factor asociado para la prevalencia de anti-VHS-2 en comun con otros
estudios fue la edad. En mujeres mayores de 30 afios hay 2.8 veces la posibilidad de
ser seropositiva a VHS-2 comparadas como las menores de 30 afios (RM 2.8; IC 95%
1.29-6.39), debido a que a mayor edad se incrementa la exposicion a VHS-2

ocasionada por el aumento de parejas sexuales y actividad sexual*6:48:91:9293)

El nivel educativo tuvo asociacion positiva con la seroprevalencia para VHS-2
(analfabeta o primaria RM 2.97; IC 95% 0.81-10.85 y secundaria y preparatoria RM
3.35; IC 95% 0.91-12.28); en un estudio realizado en el Hospital Civil de Cuernavaca y
en el Hospital Juarez de la Ciudad de México, se consideraron como factores de riesgo

4691 debido a que los conocimientos y habitos

los niveles educativos bajo y medio'
para la prevencidon de herpes genital y otras ITS pueden ser menores que en las

mujeres que poseen mayor grado de estudios.

A pesar de que en esta investigacion no fueron factores asociados las variables
de comportamiento sexual y seroprevalencia para VHS-2 debido a la poca variacion
entre las proporciones, en estudios previos se han identificado como factores de riesgo

tener mas de dos parejas sexuales y un inicio de vida sexual menor a los 18 afos. Se
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confiere mayor exposicion al virus, y este biomarcador es propuesto para evaluar
46,91,94)

comportamientos sexuales de riesgo en diferentes grupos poblacionales' :

Las prevalencias de infeccion activa de VHS-2 que se han obtenido en estudios
previos en mujeres de Argentina®” y Venezuela”®® discrepan ampliamente con este
estudio, ya que muestran valores de 15% y 30%, respectivamente. Estas variaciones
pueden deberse al método de diagndstico utilizado, en Venezuela se uso
inmunofluorescencia directa (IFD) y en este estudio PCR, que tiene mayor sensibilidad.
Ademas de que el mayor porcentaje de éstas mujeres inicié su vida sexual entre los 15
y 20 afnos y han tenido mas de dos parejas sexuales, comparado con nuestra muestra
que el 50% inicio su vida sexual antes de los 18 afios, y poco mas del 50% ha tenido

mas de una pareja sexual.

El nivel socioecondmico bajo tuvo una asociacion positiva para infeccion de
VHS-2 (RM 3.15; IC 95% 0.64-15.37) y aunque en estudios previos no se ha
documentado como factor asociado a esta infeccion, esta asociacion podria deberse a
que tienen mayor carencia de conocimientos y habitos para la prevencion de esta ITS
lo que las hace mas vulnerables, ademas la falta de recursos limita la asistencia a
centros de salud para obtener informacién y meétodos de prevencion de ITS y

revisiones ginecoldgicas'’".

La seropositividad a VHS-2 y tener infeccion activa por VHS-2 se identificaron
como factores asociados para tener VPH-18, hecho que se ha documentado en otros
estudios***®). Puede ser debido a que las muestras de estudio fueron seleccionadas
con lesiones de cérvix por lo que es mas probable que tengan un VPH de alto riesgo,
por ejemplo en un analisis que incluyé mujeres con LEIBG, LEIAG y CaCu tuvo una
asociacion positiva en cuanto a VPH-16 (RM 14.01; IC 95% 8.19-22.96) y para otros
tipos de VPH de alto riesgo en los que se incluyé a VPH-18 (RM 5.64; IC 95% 3.37-
0.42)0),

Se obtuvo una asociacion positiva para infeccion activa de VHS-2 y VPH, debido

a que VHS-2 puede facilitar la infeccion de VPH por medio de la lesiones ulcerativas
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que permiten el acceso del VPH a la capa basal celular y genera una disminucion en la
respuesta inmune del huésped, produce oxido nitrico que dana el ADN celular y facilita
el aumento de la replicacion o integracion del ADN de VPH en la célula hospedera

dificultando la eliminacion del virus.

La prevalencia de C. trachomatis fue de 3.07%, valor cercano a lo descrito por

un estudio previo® de mujeres de una clinica de colposcopia.

Las mujeres de mas de 30 afios tuvieron el mayor porcentaje de infeccion por C.
trachomatis, lo que difiere con lo ya propuesto de que esta infeccién es mas frecuente
en las mujeres menores a 30 afios debido a las caracteristicas del cuello uterino que
tiene este grupo de edad, ya que las uniones escamo-cilindricas se encuentran
evertidas, lo que aumenta su susceptibilidad a la infeccion®"90:959798.9) Estg diferencia
puede atribuirse a que en la muestra de estudio hay un mayor porcentaje de mujeres
mayores de 30 afios lo que aumenta la posibilidad de que la infeccidn se encuentre en
ese grupo de edad. Tener mas de una pareja sexual se identific6 como un factor
asociado para la infeccion por C. tfrachomatis debido a que incrementa la exposicion a

esta y otras ITS y es consistente con otras investigaciones® 9989,

El haber tenido mas de tres gestaciones tiene asociacion para la infeccion por
esta bacteria y se ha documentado un incremento del 50% de tener infeccién dado que

se han tenido mas de dos gestaciones previas®"

, posiblemente por el aumento de
estrogenos que puede generar modificaciones en el cuello uterino como una eversion
glandular, la cual es una zona con inmunidad disminuida y es mas susceptible a la

infeccion.

La infeccién por C. frachomatis mostré una asociacion positiva con VPH-16 y
VPH-18, resultado similar al de un estudio que obtuvo una asociacién (RM 1.82; IC
95% 1.06-3.14) para VPH-16 y/o VPH-18"%0. Lo que también explica para VHS-2.

Estas asociaciones son de relevancia debido a la sinergia que pueden generar los
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genotipos de VPH de alto riesgo con VHS-2 y C. trachomatis para favorecer el

desarrollo de lesiones intraepiteliales de cérvix y cancer cervicouterino®41:96:104),

La infeccion de C. trachomatis no se considero factor asociado para la infeccion
por VPH debido a la baja prevalencia de esta bacteria, lo que contrasta con estudios
previos, en los cuales se ha descrito un incremento de 2 a 5 veces la posibilidad de
tener VPH dado que se tiene una infeccién por esta bacteria. Uno de los mecanismos
bioldgicos por lo cuales esto sucede es por las microabrasiones en el epitelio lo que le
confiere a este susceptibilidad para que VPH puede infectarlo ademas de que esto

aumenta la carga viral de VPH y favorece su persistencia*°38:40:41.96)

Aunque el analisis de lesiones citologicas por VPH no se incluy6 dentro de los
objetivos de este estudio, se identificd que su prevalencia fue de 93.5%, siendo mayor
comparada con mujeres de la poblacion general (12.5%)""®). Se obtuvo una asociacién
positiva para las edades entre 25-34 afos y de 35 a 44 afnos, lo cual coincide con

(66.69.75.101) ga considera

estudios previos en los que se han obtenido valores similares
que en jovenes la prevalencia de la infeccidn es mayor incrementando el riesgo de
desarrollar lesiones. En mujeres de 35 afos 0 mas se pueden presentar infecciones

recurrentes o persistentes que favorezcan al desarrollo de lesiones de cérvix.

En otros estudios se han establecido como factores para lesiones citologicas el
haber tenido mas de dos parejas sexuales y tener inicio de vida sexual antes de los 18
afios®"®%7®)_Sin embargo, los resultados de esta investigacion difieren por la similitud
en el comportamiento sexual de las mujeres estudiadas. El haber tenido mas de tres
gestaciones y no usar condon son factores asociados que se identificaron en este
estudio. El numero de gestaciones produce cambios fisiologicos en el epitelio cervical
que lo hace mas susceptible a la infeccion por VPH y desarrollo de lesiones!’”). El no
usar condén incrementa el riesgo de infeccion por VPH y de otras ITS).

La infeccion por VPH es una causa necesaria para el desarrollo de lesiones

intraepiteliales cervicales, lo cual queddé nuevamente confirmado y se encuentra
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(7.24-28,32. 46) - Aunque no se consideraron como

respaldado en investigaciones previas
factores asociados la infeccion por VHS-2 y C. trachomatis para el desarrollo de LEI,
contrastd con lo publicado en otras investigaciones en las cuales se ha demostrado
que tanto VHS-2 como C. frachomatis favorecen el desarrollo de lesiones en el cuello

del l]tero(38,85,90,100,102)

Los mecanismos mediante los cuales C. frachomatis favorece al desarrollo de
lesiones de cérvix y cancer no estan bien establecidos®®. Se han propuesto los efectos
que producen las infecciones recurrentes por esta bacteria, o que genera una
produccion elevada de radicales libres que tienen efectos sobre la inmunidad celular e
impide la eliminacién del virus, aunado a la inhibicion de la apoptosis de la célula

38.414261.102.103) * Ademas de que las

huésped que incrementa la persistencia de VPH!
proteinas de estrés oxidativo generan rupturas en el ADN celular permitiendo la
integracion del material viral en las células®***3°3®) Por el contrario, para el caso de
VHS-2 no se ha establecido completamente su asociacién con LElI y CaCU debido a
que los resultados de estudios epidemioldgicos discrepan en cuanto a su participacion
como factor de riesgo, pero si se han propuesto hipétesis sobre su potencial efecto
sinergista junto con VPH para la generacion de este tipo de lesiones, pero aun no se

han descrito a detalle los mecanismos mediante los cuales esto sucede*+46:4849),

A pesar de que en la mayoria de los analisis realizados no se encontraron
asociaciones positivas con significancia estadistica, estos resultados indican que es
necesario realizar un estudio con un mayor tamafno de muestra para comprobar si es
posible considerar a las infecciones por VHS-2 y C. trachomatis como factores
asociados para adquirir la infecciéon por VPH y generacion de lesiones intraepiteliales
de cérvix. Ademas es importante destacar que este tipo de estudios epidemiologicos
no pueden establecer la causalidad entre las infecciones por VHS-2 y C. trachomatis y
la infeccidn por VPH, puesto que no se puede determinar cual evento antecedié o
sucedio al otro.
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11. Conclusiones

En la muestra de mujeres que acudieron a una clinica de displasias (CAPASAM)
de la Jurisdiccion Sanitaria 1 del estado de Morelos en el periodo de 2008 — 2010 la
prevalencia de infeccion por C. trachomatis fue de 3%, la seroprevalencia para VHS-2
25.3% y la infeccion activa de VHS-2 fue 4.6%. No se obtuvo prevalencia de

coinfeccion entre C. trachomatis y/o VHS-2.

La edad de inicio de vida sexual y el numero de parejas no se identificaron como
factores asociados para la seroprevalencia e infeccion activa de VHS-2, mientras que
tener mas de una pareja sexual incrementd 2 veces la posibilidad de tener infeccidon

por C. trachomatis.

Se estimo una asociacion positiva entre ser seropositiva a VHS-2 y tener VPH-
18. Para los genotipos VPH-16 y VPH-18 se estimd una asociacion para infeccion
activa de VHS-2. Para la infeccién de C. trachomatis hubo asociacion positiva con los
genotipos VPH-16 y VPH-18.

La seroprevalencia para VHS-2 y la infeccion por C. trachomatis no se
consideraron como factores asociados para la infeccion de VPH. La infeccion activa de
VHS-2 tuvo una asociacion positiva para la infeccion por VPH.

59



Instituto Nacional
de Salud Pudblica

12. Recomendaciones

Se sugiere realizar un estudio con un mayor tamafio de muestra, que contenga
mujeres con los diferentes estadios de la enfermedad, lo cual permitira estimar la
asociacion entre las infecciones de VHS-2 y C. trachomatis con la infeccion de VPH,

lesiones intraepiteliales de cérvix de bajo y alto grado y cancer cervicouterino.

Ademas se requiere formular un cuestionario con variables que puedan aportar
mas informacion y que pueden ser potenciales variables confusoras como diagnosticos
de alguna alteracion del cérvix (ectropidn de cérvix), obtener el nivel socioeconémico

mediante un indice.

A pesar de que en este estudio las infecciones de VHS-2 y C. trachomatis no se
identificaron como factores de riesgo para la infeccion por VPH vy lesiones
intraepiteliales de bajo y alto grado, existen investigaciones que han planteado
mecanismos por los cuales si podrian considerarse asi, debido a ello se recomienda
considerar a estas infecciones con potencial para favorecer el desarrollo de la
enfermedad, por lo que su diagndstico y tratamiento oportunos son de vital importancia
para evitar que se conviertan en factores de riesgo evitando su sinergia con la infeccion
de VPH.
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13. Limitaciones

¢ Tamano de muestra

* Mediante este estudio epidemiolégico no se puede obtener causalidad, por lo
gue no se puede conocer cual evento antecedi6 a otro.

* No se realizé ni aplicé el cuestionario como parte de la metodologia debido a
que se obtuvo la base de datos conformada, por lo que no se obtuvo
informacion sobre las caracteristicas del cérvix de la muestra de estudio y el

nivel socioecondmico no se obtuvo mediante un indice.

* No se obtuvo evidencia de diagndstico por laboratorio para los antecedentes de
ITS, por lo cual no se pudo comprobar lo que respondieron las participantes en

cuanto a estas infecciones.

* Los analisis de regresion logistica de VHS-2, C. frachomatis y VPH no se

estimaron con respecto a casos de cancer cervicouterino.
* Debido a la baja prevalencia de infeccion de C. frachomatis no se realizé un

analisis con infeccion de VHS-2 y C. trachomatis, ya que ninguna mujer tuvo

ambas infecciones.
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Anexo 1. Operacionalizaciéon de variables
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Operacionalizacion de variables

. Definicion Tipo de . . ..
Variable p Indicador Medicion
conceptual variable
ARos cumplidos al i -
EDAD momento de aplicar el Continua Afos cumplidos Numero qe anos
- : cumplidos
cuestionario
NIVEL Medida del |rgjgreso Cateasri Nivel de ingreso Medio/Alto=0
SOCIOECONOMICO economico de un ategorica econdmico Bajo=1
individuo
, Actividad laboral Actividad laboral o PrOfeS"t”,“St?’ ef‘f)“d'a”te’
OCUPACION C,'V'.a abora 9 Categorica académica que ecnlc.:o—.
académica que realiza . No profesionista=1
realiza
Profesionista/técnico=0
- . Secundaria/preparatoria
Grado académico L. Grado de estudios -
NIVEL EDUCATIVO alcanzado Categorica reportado =1 o
Analfabeta/primaria=2
EDAD INICIO DE Edad de la primera _ Edaq reportada_qe Afos CL_JmpIidos du_rlante
VIDA SEXUAL s Continua la primera relacion la primera relacion
relacion sexual
ACTIVA sexual sexual
No. PAREJAS N“’I“erg de e e ta | Cateasr Numero de parejas 1=0
SEXUALES sexuales Vl;ézn € toda fa ategorica sexuales reportadas >1=1
No. DE , - Ndmero de <3=0
GESTACIONES Numero de embarazos Categorica embarazos >3=1
USO DE CONDON Uao de condén en Categérica Uso de condn Si=0
relaciones sexuales No=1
ANTECEDENTES No=0
ENFERMEDAD Mencién de una ETS Cateadri Reporte de ETS 39:1
TRANSMISION previa ategorica previas =
SEXUAL
ANTECEDENTES DE L Reporte de No=0
TABAQUISMO Consumo de tabaco Categdrica consumo de tabaco Si=1
DX ESPECIFICO . o ) Negativo=0
CITOHISTOPATOLOG| Didgnostico confirmado | sica | Reporte citolégico LEIBG=1
ICO de LIEBG, LIEAG LEIAG=2

Elaboracién propia
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Operacionalizacion de variables (continuacion)

. Definiciéon Tipo de . v
Variable p Indicador Medicion
conceptual variable
DISPAREUNIA Sensacién de dplor Categérica Sensacién de dplor N9=0
durante el coito durante el coito Si=1
DISURIA Sensanmop de dolor al Categérica Sensancmp de N9=0
orinar dolor al orinar Si=1
PRURITO Picazén en el area Categérica Picazén en el area N9=0
genital genital Si=1
LEUCORREA Presencia d.e secrecion Categorica Presenmg de flujo N9=0
vaginal vaginal Si=1
LAVADO DE Realizar lavados en el Reporte de realizar No=0
GENITALES POST- |area genital después del| Categodrica lavados posteriores ._
. . Si=1
COITAL coito al coito
RESULTADO L - Deteccion del Negativo=0
PRUEBA VPH Deteccion de VPH Categrica genoma de VPH Positivo=1
e . Negativo=0
Identificacion del VPH de - Deteccion del o _
GENOTIPO VPH bajo y alto riesgo Categorica genoma de VPH Bajo r'|esgo_—1
Alto riesgo=2
Negativo=0
GENOTIPO Deteccion de tipos de Categorica gen?:o?rﬁcgleotri]p?)esl de ﬁ:jg:;
ONCOGENICO VPH oncogénicos VPH oncogénicos Diferentes de VPH-
16/18=3
SEROPREVALENCIA | Deteccion de anticuerpos Cateqdri (Ij:)etec;_mon de fitulos Negativo=0
VHS-2 contra VHS-2 ategorica ean '\C/"fsr‘_’zos para Positivo=1
INFECCION ACTIVA Deteccion de ADN de Cateqcrica Deteccion del Negativo=0
VHS-2 VHS-2 9 genoma de VHS-2 Positivo=1
INFECCION Deteccion de material Deteccion dde' Nedativec
POR Chlamydia genético de Chlamydia Categorica genoma de eggllvo_—
; : Chlamydia Positivo=1
trachomatis trachomatis .
trachomatis

Elaboracién propia
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Anexo 2.

Cartas de aprobacion de las Comisiones de Bioseguridad, Etica en Investigacion
e Investigacion del Proyecto Madre.

Carta Comision de Bioseguridad

CB09-107.

Cuernavaca, Mor., a 29 de Abril del 2009.
CB: 8046 -CIl: 814

Dr. Vicente Madrid Marina
Responsable de Proyecto
CISEI-INSP

Presente

Por medio del presente informo a usted que después haberse indicado en el formato
de Bioseguridad que la persona responsable por el manejo de RPBIs y CRETI generados
en el proyecto serd la M.C. Margarita Bahena Romdn, quien cuenta con acreditacion
ante esta Comisidn para desempenar dicha funcidn, tal como fue solicitado para el
protocolo de investigacién titulado: “Polimorfismos de la Regién Reguladora del Gen
de Interleucina-10 y su asociacién con el riesgo de desarrollar cancer cervical en
mujeres procedentes del Estado de Guerrero”; el dictamen de esta Comision es:
APROBADO; debido a que dicho proyecto establece todas las medidas de uso y
manejo de residuos peligros bioldgico infecciosos (RPBi} y CRETI; por lo que desde el
punto de vista de Bioseguridad no existe ninguna objecién para continuar su proceso.

Le recordamos que cuando algun proyecto de investigacion haga uso de agentes
infecciosos © maneje muestras clinicas de orfigen humano y/o animal y no sean
procesadas en este instituto, deberd enviar una carta de la instifucion o instituciones en
la cudal se responsabilizan del manejo y disposicion final de los RPBly tdxicos generados
durante el franscurso de la investigacidn.

Asimismo, si el proyecto maneja materiales radiactivos, serd necesario enviar a esta
Comisién la licencia del INI

Atentamente,

Dr. Sdlvd t F.AVillalpando Herndndez
Presidente de la Comisién
de Bioseguridad-INSP

ccp. Dr. Eduardo Lazcano Ponce.- Presidente de la Comisién de Investigacion.-Presente. \
Dr. Humberto Lanz Mendoza.- Secretario Técnico de la Comisidn de Investigacion.-Presente.
Dra. Julieta Ilvonne Castro Romero.- Presidenta de la Comisién de Efica.- Présente.

3

Col. Santa Maria Ahuacatitidn Tel-Fax:01 {777) 3293000 ext 7204
© 62508 Cuernavaca, Morelos . Secretaria: 7204
México

e-maiil: svillalp@insp.mx
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Carta Comision de Etica

¥ INSTITUTO NACIONAL DE COMISI}()N DE ETICA
SALUD PUBLICA Dra. Julieta lvone Castro Romero

Avenida Universidad 655, Presidenta

Colonia Santa Maria Ahuacatitidn
62100 Cuernavaca, Morelos. México

Tetefono: +52 (777) 329 30 00 Ext.2465
Email: jeastro@insp.mx
web: www.insp.mx

€

Cuernavaca, Mor., 12. de mayo, 2009.
Cl:'814, No. 702

Vicente Madrid Marina
Investigador Responsable
Presente

En relacién a su proyecto titulado " Polimorfismos de la Regién Reguladora del Gen
de Interleucina-10 y su asociacion con el riesgo de desarrollar cancer cervical -en
mujeres procedentes del Estado de Guerrero " me permito informarle que los
miembros de la Comisién. de ética revisaron {as correcciones incorporadas
adecuadamente por Usted y dado que responden a los requisitos ‘solicitados, le han
otorgado el dictamen de:

Aprobado

Le informamos que esta aprobacion tiene vigencia hasta el 11 de mayo del 2010. Si
su estudio se extiende por un periodo mayor, le pedimos solicitar la Renovacién anual
con- 45 dias de anticipacién a su fecha de vencimiento, presentando el formato
correspondiente.

Le recuerdo -que cualquier-cambio o actualizacion en los procedimientos de -este
estudio deberd ser enviado a esta Comision previo asu implementacidn, utilizando el
sistema de Modificaciones a Proyectos en Desarrollo que se encuentra dentro del
sistema SIID. Si usted tiene dudas sobre el registro de modificaciones menores, favor
de-comunicarse con esta Comisién para su consideration.

Atentamente

C.c.p. - Dr.Eduardo Lazcano pgnce,_ Presidente de1a Comision de Investigacion.
Dr. Salvador Villalpando.-. Presidente de la Comision de Bioseguridad

Instituto Nacional
de Salud Pudblica
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Carta Comision de Investigacion

Instituto Nacional de Salud Ptiblica

Comisién de Investigacion —e e
e ]

Nc. de Ref. 814.

Cl-231.
Cuernavaca, Mor., a 5 ds junio del 2009.

Dr. Vicente Madrid Marina
Responsable de Proyecto
CISEI-INSP

Presente

Por medio del presente informo a usted que se registrd la aprobacion de la Comisién de
Bioseguridad del proyecto de investigacion titulado: “Polimorfismos de la Region
Reguladora del Gen de Interleucina-10 y su asociacién con el riesgo de desarrollar
cancer cervical en mujeres procedentes del estado de Guerrero”; cumpliendo con los
requisitos para la Aprobacién definitiva de la Comisién de Investigacion.

Aprovecho la ocasion para enviarle un saludo cordial.

Atentament

Dr. Eduardo C. Lazcano Ponce
Presidente de la Comision
de InvestigacionANSP
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Anexo 3.

Carta de autorizacion de uso de base de datos.

Instituto Nacional
de Salud Pdblica

Cuernavaca, Morelos a 14 de abril del 2016

Mtra. Angélica Angeles Llerenas.
Presidenta del Comité de Etica en Investigacién.
Instituto Nacional de Salud Piblica

Dra. Celia Alpuche Aranda.
Presidenta de la Comisién de Bioseguridad.
Instituto Nacional de Salud Piblica

Dr. Eduardo Lazcano Ponce.
Presidente de la Comisién de Investigacion.
Instituto Nacional de Salud Piblica

Por medio del presente, me permito autorizar a Lucero de los Angcles Martinez Aldama, alumna de la
Maestria en Salud Piblica con Area de Concentracién en Enfermedades Infecciosas, inscrita con la
Matricula: 2014121205. Generacién: 2014-2016; para que utilice la base de datos y el banco de ADN
que se integré a partir del estudio “Polimorfismos de la regién reguladora del gen de IL-10 y su
asociacién con el riesgo de desarrollar cdncer cervical” del cual soy el investigador responsable, para la
realizacién de su trabajo para obtencién de grado, titulado:

“Diagnéstico de Chlamydia trachomatis y/o Virus Herpes simplex tipo 2 y su asociacién con
infeccién por VPH en mujeres de la Jurisdiccién Sanitaria 1 del estado de Morelos.”

Se extiende la presente a los catorce dias de abril del dos mil dieciséis. Aprovecho la ocasién para
expresarles mi consideracién y respeto.

Atentamente,

Dr. Vicente Madrid Marina
Direccién de Infecciones Crénicas y Céncer
Instituto Nacional de Salud Piblica
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Anexo 4

Cronograma
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