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Relacion entre VIH Y VPH: Estudio de 40 casos

José A. Sanchez-Herndndez,** Omar Varela-Saavedra,® Cristina Gémez-Linares,” Guillermo Islas-Diaz,*
Elias B. Pezzad-Said,’ José F. Martinez-Herrera,” Indiana D. Torres-Escobar,® José A. Rivera-Tapia,?
Felipe Ortiz-Gutiérrez,® Vinissa Allard-Pineda/

?Departamento de Biologia Celular, Facultad de Medicina, Benemérita Universidad Auténoma de Puebla
(FMBUAP). Puebla, Méx.

®Departamento de Inmunopatologia FMBUAP.

¢Centro Ambulatorio de Prevencion y Atencién en SIDA e ITS (CAPASITS Puebla-SSA Hospital General del
Sur). Puebla, Méx.

dCentro de Investigaciones Microbiolégicas-ICUAP. Puebla, Méx.

¢CIBA-IPN. México.

fFacultad de Ciencias Quimicas-BUAP. Puebla, México

Recibido 9 Febrero 2011; Aceptado 24 Abril 2011

Objetivo:Objetivo: Establecer la relacién que existe entre la infeccion por el VIH y el VPH y analizar qué tipos de
VPH coexisten con el VIH. Material y Métodos: Se recolectaron células cérvico vaginales (Papanicolaou) a 40 pacientes
con diagndéstico confirmado de VIH por Western Blot y toma de muestras para deteccién de VPH por PCR y analizar
cuales tipos coexistian con VIH. Resultados: Se encontraron 15 pacientes con tipos de VPH de alto riesgo y 16 con bajo
riesgo, 9 pacientes no presentaron VPH. En las pacientes infectadas con VPH ademads de VIH se encontraron los siguientes
agentes patégenos: 19 con flora cocoide abundante, 8 con lactobacilos en exceso (bacilos de Déderlein), 7 con hongos y 1
con Trichomona vaginalis. Conclusiones: La mayorfa de las pacientes VIH positivas en el presente estudio presentaron
infeccién por VPH y por lo tanto, mayor riesgo de padecer CaCu.

Palabras claves:VIH, infeccién por VPH, PCR.

Objective: To establish the relationship between HIV and HPV in a group of 40 patients and to analyze which types
of HPV coexist with HIV. Material and Methods: We performed cervical cell collection vaginal (Papanicolaou) to 40
patients with confirmed diagnosis of HIV by Western Blot and sampling for PCR to analyze which types of HPV coexisted
with HIV. Results: With tests found 15 patients with HPV types of high risk and 16 low risk, 9 patients did not have
HPV. In patients infected with HIV HPV also found the following pathogens: 19 with abundant coccoid flora, 8 lactobacilli
in excess (Doderlein bacilli), 7 with mushrooms and 1 with Trichomonas vaginalis. Conclusions: We conclude that most
HIV-positive patients showed a high incidence of HPV infection and therefore, an increased risk of cervical cancer.

Key words: HIV, HPV infection, PCR.

1. Introduccién 95% del cdncer cervical. Se han identificado mas de
200 tipos de VPH de los cuales aproximadamente 40
infectan el tracto genital.!=®

El VPH se clasifica por su localizacién en cutédneo,
mucoso O por su riesgo oncogénico en alto, medio o

) ) e bajo grado. Los considerados de bajo riesgo son los
del papiloma humano es la infeccién viral sexualmente tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81; mientras

transmisil?le n@s comtn en el ser hu.mano y el mayor que los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
agente etiolégico de cdncer anogenital causante del

El virus de inmunodeficiencia humana continia su
propagacién global con al menos 40 millones de indi-
viduos infectados alrededor del mundo, de los cuales
mads de la mitad son mujeres. Por otra parte, el virus

59, 68, 73, son considerados de alto riesgo. Existen 2
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de ellos, de los cuales los més frecuentes son 16, 18
y 31. Previo a la aparicién del cancer, el VPH causa
alteraciones celulares superficiales, sin invasién, cuyos
hallazgos citolégicos se denominan lesiones escamosas
intra epiteliales (SIL), y los hallazgos histolégicos son
de neoplasia intraepitelial cervical (CIN). Las mujeres
VIH positivas tienen més alta prevalencia de VPH, de
lesiones intraepiteliales, mayor presencia de genotipos
miltiples, displasia y estdn mds propensas a progresar
a céncer cervical con respecto a las mujeres VIH nega-
tivas; las cuales en la mayoria de los casos se recuperan
sin tratamiento en un periodo de 6 a 12 meses. Sin
embargo pacientes VIH positivas tienen mayor predis-
posicién a infecciones persistentes por VPH y tienden
a presentar cambios celulares o incluso céncer més
jovenes. También se ha encontrado predominio de in-
feccién por los serotipos de alto riesgo oncogénico con
mayor carga viral.6—14

El VPH puede evadir la vigilancia inmune cam-
biando la polarizacién de las células Th, disminuyendo
la expresién del complejo mayor de histocompatibili-
dad clase I y reduciendo la funcién de las células pre-
sentadoras de antigeno intraepiteliales, lo cual puede
causar una falta de polarizacién de Thl desde el ini-
cio de la infeccién por VPH. Esto causa un cambio
en la produccién de IL 4, IL-6 e IL-10. De forma si-
milar, la progresién desde la infeccién por VIH al de-
sarrollo de SIDA ha sido asociada con la polarizacién
de la citocina Th2 en las secreciones cérvicovaginales,
las cuales podrian contribuir a la persistencia de la
infeccién por VPH, observando una vez mds que la
relacién entre una y otra puede alterar el curso de
ambas enfermedades.!?

Un mecanismo de interaccién entre el VIH y el
VPH, que tampoco se ha demostrado in vivo, se re-
fiere a la interaccién entre las células infectadas por
VIH que circulan en el tejido conjuntivo debajo de
la membrana basal y las células infectadas por VPH
sobre éstas. Las interacciones pueden estar mediadas
por la expresién aberrante de citosinas, que se sabe
modulan la expresién de genes del VPH como la in-
terleucina 6(IL6) o la expresién aberrante de factores
de crecimiento.!®

El diagnéstico de la infeccién por VPH ha estado
basado primariamente en la deteccién del genoma vi-
ral mediante PCR o captura de hibridos. La captura
de hibridos permite detectar la presencia del VPH de
alto y bajo riesgo oncogénico pero no identifica el tipo

de VPH. La PCR es una técnica muy sensible que in-
forma del genotipo de VPH. La PCR a tiempo real
permite también cuantificar la carga viral de la infec-
cién. La deteccion de anticuerpos en suero especificos
para el virus es un marcador biolégico bien establecido
de infeccién viral.

Sin embargo la citologia convencional (Papanico-
laou) es la prueba de cribado que ha contribuido de
gran manera a la reduccién en la incidencia y mor-
talidad por cdncer cervical y aunque no es la prueba
diagnostica de referencia para identificar la infeccion
por VPH es el método de cribado més frecuentemente
utilizado incluyendo a pacientes con VIH.6

El mejor tratamiento es el control periédico y la pre-
vencién de la infeccién ya que la terapia antirretroviral
tiene efecto limitado en la induccién a la regresién de
las lesiones de VPH y en la incidencia de carcinoma in-
vasivo cervical no ha mostrado tendencia a disminuir.
El fallo en el tratamiento y las recurrencias de VPH
que ocurren con mucha mayor frecuencia entre las pa-
cientes VIH+ estdn relacionados a la cuenta de CD4,
restaurar la inmunocompetencia podria mejorar los
resultados. Es posible que el pobre efecto sobre las
lesiones epiteliales se deba a que las lesiones alcanzan
“un punto genético de no retorno”, es decir incluso
con un estado inmunolégico recuperado, donde éste
va no es capaz de erradicar la lesién. Ademds es mo-
tivo de preocupacion la exposicién prolongada de una
gran poblacién de personas VIH positivas de todas las
edades a andlogos de nucleésidos como azidotimidina
(AZT) asi como otros potentes medicamentos para el
tratamiento del SIDA, podrian inducir dafios al ADN
conduciendo a otras asociaciones con cdncer en el fu-
turo. De aqui la importancia de optimizar la preven-
cién y tratamiento de estas enfermedades se ha hecho
més grande.!”

En estas pacientes la importancia del tratamiento
y diagnéstico de lesiones premalignas se debe a que
se han alcanzado avances en la profilaxis del cdncer
cervical a través de la introduccién de la citologia cer-
vical mediante el examen de Papanicolaou. En pafses
donde es realizado de forma rutinaria, la incidencia
y mortalidad del cdncer cervical ha disminuido a un
tercio. El centro de control de enfermedades (CDC)
recomienda que las mujeres se sometan a 2 papanico-
laous en los primeros 6 meses después al diagnéstico
de VIH y si el resultado de ambos es negativo en-
tonces uno cada ano es suficiente para un control de
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rutina.l?18

El objetivo del presente trabajo fue establecer la
relacién que existe entre el VIH y el VPH en pa-
cientes que acudieron a realizarse la citologia exfolia-
tiva cervico-vaginal (Papanicolaou) del 2009 al 2010,
ademads de demostrar que las pacientes que cursan con
ambas enfermedades cambian el curso clinico de las
mismas por lo que aumentard de manera considerable
el riesgo de desarrollar cdncer. Al contrario de las
pacientes que solo poseen una enfermedad.

2. Material y Métodos

Se analizaron 40 pacientes VIH positivas confir-
madas por Western Bloth en el Hospital General del
Sur de Puebla, México a las cuales se les realizé toma
de células cérvico — vaginales (Papanicolaou), dichas
muestras fueron procesadas con la técnica de tincién
de Papanicolaou modificado por el Laboratorio de
Biologfa Celular de la Facultad de Medicina de la Be-
nemérita Universidad Auténoma de Puebla, ademds
se les tomaron muestras con cito brush para realizar
PCR y determinar que tipos virales de VPH coexistian
con VIH, el material obtenido fue transportado en una
solucién tampén TE (Tris-HCl y 4cido etilendiamino
tetra acético en pH de 8), la identificacién de genoti-
pos de VPH se realizé mediante PCR utilizando los
siguientes primers: MY09/11 y GP5 + /GP6 y se us-
aron primers para el gen de la actina como control
interno. Los productos de PCR fueron separados por
electroforesis en gel de agarosa al 2% y se visualizaron
bajo luz ultravioleta, los productos de PCR fueron se-
cuenciados en un secuenciador AbiPrism 310 (Aplied
Biosystems) utilizando GP5+ como primer en todas
las reacciones de secuenciacion.

Las secuencias obtenidas fueron alineadas y com-
paradas con una base de datos de Genebank:
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?’PROGRAM-
=blastn&BLAST PROGRAMS=megaBlast&PAGE-
_TYPE=BlastSearch&SHOW _DEFAULTS -
=on&LINK LOC=blasthome.

Los datos fueron analizados con el software SPSS,
versién 9.0 (SPSS inc., Chicago, IL EE.UU.). El
genotipaje fue realizado en las instalaciones del La-
boratorio de BIMODI Querétaro, México (Biologia
Molecular Diagndstica).

3. Resultados

Este estudio comprende un total de 40 pacientes
VIH positivas con un rango de edad de 17 a 63 anos y
una edad promedio de 35.9 anos, inicio de vida sexual
activa que va de los 13 a los 35 anos con un promedio
de 19 anos. De este total de pacientes se demostré la
presencia de VPH en 31 (77.5%) de ellas.

Los serotipos encontrados en estas pacientes fueron
51, 6, 81, 58, 70, 11, 16, 33, 52, 54, 56, 66, 81, 86, 84,
90, 97, 102. De los cuales los més frecuentes fueron
5 (22.5%), 6 (9.6%) y 81 (9.6%). En el Cuadro 1 se
presentan los serotipos encontrados con el nimero de
pacientes en quienes fue detectado, su porcentaje pro-
porcional al nimero de casos y grado de malignidad.

Cuadro 1. Serotipos y porcentaje de casos reporta-
dos

Serotipo Riesgo No. de %

Pacientes

51 Alto 7 225
6 Bajo 3 96
81 Bajo 3 96
11 Bajo 2 6.4
16 Alto 2 6.4
58 Alto 2 6.4
70 Bajo 2 6.4
33 Alto 1 32
52 Alto 1 32
54 Bajo 1 32
56 Alto 1 32
66 Alto 1 32
84 Bajo 1 32
86 Bajo 1 32
90 Bajo 1 32
97 Bajo 1 32
102 Bajo 1 32

Con respecto a lo anterior encontramos una mayor
incidencia de los serotipos considerados de alto riesgo
oncogénico, siendo en total 15 (48.4%), con respecto
a los 16 (51.6%) considerados de bajo riesgo. Los
agentes bioldgicos encontrados con més frecuencia me-
diante citologia exfoliativa (Papanicolaou) fueron T.
vaginalis, cocos, hongos y lactobacilos.

4. Conclusion

El estudio muestra que el 77.5% de las pacientes
examinadas no solamente presentaban el virus del
VIH sino que también estaban infectadas con seroti-
pos de VPH, principalmente de los considerados de
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alto riesgo, observindose la relacién que guardan es-
tas patologias, lo que sugiere que estas dos patologias
generalmente coexisten en una misma paciente. Tam-
bién es importante mencionar que las pacientes que
poseen ambas infecciones son mds susceptibles a de-
sarrollar cdncer, pues se sabe que el VPH altera
el curso clinico del VIH ademds que este virus es
oncogénico por naturaleza. También es de esper-
arse que mujeres VIH-positivas estén predispuestas a
adquirir otra enfermedad de transmisién sexual de-
bido a que el virus se transmite sexualmente, la pres-
encia del virus parece incrementar el riesgo tanto de
adquirir como de transmitir la enfermedad, debido a
que modifica su presentacién clinica, curso, complica-
ciones y respuesta a los tratamientos convencionales.
Tanto las consecuencias biolégicas de la infeccién por
VIH como el comportamiento de la poblacién en riesgo
de infeccién por VIH podrian predisponer a las mu-
jeres a complicaciones ginecoldgicas.”

El VIH es considerado un factor de riesgo para
céncer cervical debido a diversos factores; por ejem-
plo, la cuenta de células CD4 puede afectar la aso-
ciacién entre VPH y VIH, y marcar la progresién de la
infecciéon con VIH a SIDA. En mujeres VIH positivas
con severa inmunosupresion se observa una mayor pro-
porcién de positivos para algin tipo de VPH en com-
paracién con las cuantificaciones de CD4 mads altas.
La patogenicidad del VPH a su vez también estd mo-
dificada por la supresién inmunolégica causada por el
VIH. La inmunosupresién podria permitir un aumento
en la replicacién, de lo que de otra forma hubiera sido
de bajo grado, por lo cual se considera que estas pa-
cientes son 5 veces més propensas a padecer neoplasias
del tracto genital inferior. Todo esto podria deberse a
la relacién que hay entre el nivel de inmunosupresion,
el transporte de los tipos de VPH oncogénicos y el
grado de infeccion de VIH. El signo mé&s importante
de la presencia de VIH en el cérvix es la presencia de
inflamacion, esto se debe a mayor filtrado del VIH,
se considera como el resultado del reclutamiento de
células inflamatorias en la mucosa cervical, que incre-
menta la concentracién de linfocitos CD4, monocitos
y macréfagos infectados. También en presencia de in-
flamacion, la replicacion del VIH es estimulada por
citocinas locales. La microulceracién y la mucosa fri-
able microhemorrdgica proveen una puerta de entrada
y salida del VIH o células infectadas por el virus.?

Es probable que la infecciéon por VPH ocurra antes

de la infeccién con VIH, algunos estudios indican que
la mayorfa de las infecciones ocurren en mujeres que
han tenido evidencia serolégica o virolégica de una
exposicién anterior al virus y que éstas infecciones
podrian reflejar una reactivacién de una infeccién la-
tente en estas mujeres o bien una reinfeccién. La re-
spuesta inmune al VPH no se conoce del todo, sin
embargo una vez establecida la infeccién se sabe que
la respuesta inmune es mediada por células, la infec-
cién puede ser erradicada o mantenida en un estado
de latencia. Con la pérdida de la respuesta inmune
debido a la infeccién por VIH, la inmunidad especi-
fica para el VPH se ve disminuida, activando la repli-
cacién del VPH. También se sugiere que los mecanis-
mos para el incremento en los niveles de anticuerpos
para VPH son diferentes para mujeres VIH positivas
y VIH negativas.'6:17

De acuerdo a los resultados del presente estudio que
las pacientes VIH positivas presentaron una frecuen-
cia alta de infeccién por VPH y por lo tanto, tienen un
alto riesgo de padecer CaCu, y no solo porque las pa-
cientes VIH positivas presentan con mayor frecuencia
la infeccién por VPH sino porque los tipos conside-
rados de alto riesgo fueron los més frecuentes, ademads
de que el VIH altera la historia natural de la infec-
cién por VPH y puede favorecer la infeccién de otros
agentes patégenos.
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