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RESUMEN

La inmunodeficiencia causada por la infeccion cronica de
VIH incrementa el riesgo de adquirir virus del papiloma
humano (VPH) o infecciones con VPH. Se revisaron 40
pacientes VIH positivas confirmadas por Western blot en
el Hospital General del Sur de Puebla, México; también se
les realizo una citologia exfoliativa cervicovaginal (Papa-
nicolaou), que fue tefiida y procesada en el Laboratorio de
Biologia Celular de la Facultad de Medicina de la Bene-
mérita Universidad Autonoma de Puebla de acuerdo con la
técnica de tincion de Papanicolaou modificado. Durante las
tomas de citologia exfoliativa cervicovaginal se recogieron
muestras con citobrush del cérvix para realizar PCR; de
los resultados obtenidos de las 40 personas, 31 resultaron
positivas a algun serotipo de VPH; de ellas, 22 presentaron
algun tipo de atipia celular (70.9%), lo que refleja una muy
alta incidencia de atipias celulares en quienes padecen VIH

y VPH al mismo tiempo.

INTRODUCCION

U na atipia celular se define como una alte-
racion en la morfologia de la célula con
respecto a su tamafno o proceso de division; di-
chos cambios se pueden detectar al observar las
células al microscopio y pueden ser causados por
procesos inflamatorios o tumorales tanto benig-
nos como malignos. Dependiendo de su inten-
sidad, pueden dividirse en atipias de alto o bajo
grado. Estas alteraciones adquieren un especial
interés en la citologia cervicovaginal (prueba de
Papanicolaou) para la deteccién temprana del
cancer de cérvix. Para llegar al cancer, la célula
pasa previamente por la llamada «displasia», que
es definida como una anormalidad en el proceso
de maduracién de la célula; en cambio, la célula
cancerosa se caracteriza por una modificacion
irreversible en el ADN que causa una alteracién
en su morfologia y/o funcién.?

ABSTRACT

The immunodeficiency caused by chronic HIV infection
increases the risk of acquiring human papillomavirus
(HPV) and HPYV infections. Forty HIV-positive patients
confirmed by Western blot in the Hospital General del Sur
Puebla, México, were explored, all of them underwent an
exfoliative cytology (Papanicolaou), which was stained and
processed at the Laboratory of Cell Biology of the School
of Medicine of the Benemérita Universidad Autonoma
de Puebla according to the technique of modified Papa-
nicolaou stain. During the taking of the cervicovaginal
exfoliative cytology, samples from the cervix were taken
with a cytobrush for PCR. Of the 40 patients, 31 were
positive for any serotype of HPV; 22 of them had some
type of cellular atypia (70.9%), which shows a very high
incidence of cellular atypia in patients suffering from HIV
and HPYV simultaneously.

El virus del papiloma humano (VPH o HPV)
forma parte de grupos diversos de virus ADN
pertenecientes a la familia de Papillomaviridae
y representa una de las infecciones de trans-
mision sexual méds comunes; produce lesiones
papilomatosas y verrugosas. El mecanismo
de contacto es directo; el cérvix y la zona T
tienen mayor susceptibilidad a la infeccién. La
inmunosupresion es un factor de riesgo que
favorece la infeccién por VIH; las personas con
este padecimiento suelen presentar con mayor
frecuencia lesiones preinvasoras e invasoras al
asociarse con el VPH, ademas de que las lesio-
nes muestran una mayor propensién a presen-
tar atipias celulares, incluyendo malignidad.3#

Por otro lado, la infeccién por VIH en
una persona con VPH puede ser un factor
que aumenta la posibilidad de una recaida
o reactivacién de genomas latentes de VPH
o una mutacién del genotipo, lo cual da una
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inestabilidad genémica, con lo que resulta més facil para
el virus romper la membrana y provocar una lesién mas
grave; esto también depende del nimero de células CD4
que se encuentren presentes en la persona infectada:
mientras menor sea el nimero de estas células, mayor
serd el riesgo de contraer VIH debido a que la afinidad
serd mayor por la inmunosupresién.>”

Numerosos estudios reportan una alta incidencia
de neoplasias asociadas con VPH en personas con VIH;
también se ha observado en los frotis un mayor ndimero
de coilocitos. Por todo lo anterior, podemos aseverar que
el VIH puede facilitar la adquisicién del VPH y favorecer
la aparicion de atipias celulares.®1

La finalidad de la presente investigacién es corroborar
si la coinfeccién de VIH y VPH favorece la aparicién de
atipias celulares.

MATERIAL Y METODOS

Se examinaron 40 pacientes VIH positivas que fueron
confirmadas por Western blots realizados en el Hospital
General del Sur de Puebla, México; también se les realiz
una citologia exfoliativa cervicovaginal (Papanicolaou);
las muestras obtenidas fueron tedidas y procesadas en el
Laboratorio de Biologfa Celular de la Facultad de Medi-
cina de la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla
de acuerdo con la técnica de tincién de Papanicolaou
modificado. Asimismo, se obtuvieron muestras del cérvix
con citobrush para realizar PCR y determinar los tipos
virales de VPH que se pudieran encontrar en las pacientes
con VIH. El material obtenido fue transportado en una
solucion tampén TE (Tris-HCL y acido etilendiaminote-
traacético en pH de 8). La identificacién de genotipos de
VPH se realiz6 mediante PCR utilizando los siguientes
primers: MY09/11 y GP5 + GP6 y se usaron 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; dichos
productos fueron procesados en un secuestrador AbiPrism
310 (Applied Biosystems) utilizando GP5+ en primer
lugar en todas las reacciones de secuenciacién. Los datos
fueron analizados con el software SPSS version 9.0 (SPSS
inc., Chicago, IL, EE.UU). El genotipaje fue realizado en
las instalaciones del Laboratorio de BIMODI Querétaro,
México (Biologia Molecular Diagnéstica).

RESULTADOS
De las 40 pacientes a quienes se les realizé el estudio, 31

fueron detectadas como positivas para VPH en la prueba
de PCR; de ellas, nueve no presentaron atipias celulares
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(29.1%); 17 (54.8%) mostraron lesion intraepitelial de
bajo grado (LIEBG, segun la clasificacién de Bethesda);
cinco (16.1%) tuvieron lesién intraepitelial de alto grado
(LIEAG, segln la clasificacién de Bethesda).

El total de personas con VPH que presentaron atipias
celulares fueron 22 (70.9%).

Nueve mujeres fueron detectadas como negativas
para VPH en la prueba de PCR; de ellas, seis no presen-
taron atipias celulares (66.6%) y tres mostraron LIEBG
(33.3%). El total de pacientes sin VPH que tuvieron atipias
celulares fue de tres (33.3%).

DISCUSION

Las mujeres con VPH duplican el riesgo de adquirir VIH
en caso de que hubiese un contacto infectante con dicho
virus, ya que tiene una etapa transitoria productiva que
dura alrededor de seis meses, lo cual causa una inestabi-
lidad en el genoma y una activacion del sistema inmune
dado principalmente por macréfagos y linfocitos T. Estos
se han visto aumentados en epitelio cervical, ya que son
células diana primarias para el virus del VIH, déndole
susceptibilidad de ser adquirido debido a la pérdida de
las células CD4. Por otro lado, el VPH puede llegar a
producir citoquinas que aumentan la transcripcién y la
replicacion del VIH una vez adquirido; es decir, implica
un dafio mas drastico a las células en un tiempo menor.
Otra causa que puede aumentar el riesgo de adquirir VIH
en personas con VPH es la proteina E7 del VPH del tipo
16, la cual estimula la E-cadherina, lo que podria aumen-
tar la permeabilidad de la mucosa genital al VIH; ademas,
las células de Langerhans pueden internalizar el VIH. En
las pacientes que padecen VIH y VPH, al microscopio se
observan coilocitos en promedio de una a cuatro células
por campo; dichos coilocitos son menos numerosos en
quienes sélo padecen VPH.812

La evolucién de las lesiones producidas por el VPH
es mas evidente cuando el recuento de células CD4 se
encuentra por debajo de los limites considerados como
normales, ya que hay una incapacidad para combatir el
VPH. Esto incrementa el riesgo de sufrir lesiones displa-
sicas intraepiteliales escamosas de cuello, cérvix, vulva
y ano, ademas de verrugas, en pacientes que también
padecen VIH debido a la inmunidad comprometida; en
ellas se producen lesiones preinvasoras e invasoras con
mayor frecuencia y el riesgo de desarrollar cancer au-
menta alrededor de ocho veces. En nuestros resultados,
70.9% presentaron algln tipo de atipia celular.

El VPH magnifica la inmunosupresién ya causada de
por si por el VIH y puede desencadenar la reactivacion
de los genomas del virus del papiloma latentes. Esto se
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debe a que en las mucosas, los genomas de VPH pueden
persistir en la capa basal del epitelio y, con la deplecion
de los linfocitos T, se estimula el aumento del nimero de
copias de ADN viral; en dicho momento, puede haber
reaparicion de microlesiones, o reactivacion de infeccio-
nes latentes.?

Complementando lo dicho anteriormente, la adminis-
tracion de tratamientos retrovirales TARGA en pacientes
con VPH y VIH disminuye la prevalencia, favorece la
eliminacién mas répida de las lesiones intraepiteliales
escamosas y reduce la carga viral del VPH (serotipos onco-
génicos); dicha terapia, ademas de restaurar parcialmente
el estado inmunitario —lo cual disminuye la persistencia
del VPH vy la incidencia de neoplasias y precanceres—,
tiene efectos protectores, posponiendo la evolucién de
las lesiones en las mujeres con dicha terapia. Se calcula
que las mujeres VIH y VPH positivas progresan a cancer
cervicouterino 10 afos antes que las mujeres que no lo
presentan o que son tratadas con terapia antirretroviral;
el intervalo entre el cancer in situ y el cancer invasor se
ve afectado debido a la rdpida acumulacién de dafno
genético adicional en las células con capacidad para in-
ducir la detencién del ciclo celular y apoptosis; esto se ve
obstaculizado por la degradacion mediada por E6 y p53,
ademas del dano que pueda llegar a producirse por un
ritmo mayor en la proliferacién de células epiteliales por
un ciclo celular disfuncional.”8

La vacuna contra el VPH, incluyendo los tipos de VPH
de alto riesgo 16 y 18, es eficaz contra la infeccion de
este virus, disminuyendo los factores que pueden ayudar
a una invasion mas rapida de VIH; sin embargo, sélo es
una proteccién parcial.*

CONCLUSION

Las pacientes con VIH y VPH tienen una mayor proba-
bilidad de dano a las células del epitelio cervical en un
periodo menor, con una mayor posibilidad de evolucio-
nar a una lesién premaligna o maligna por la inmunidad
comprometida con una frecuencia hasta ocho veces mayor
que los canceres sin ninguna asociacion viral, segtn la li-
teratura. De acuerdo con la presente investigacion, 70.9%
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present6 algin tipo de atipia celular; consideramos que
se trata de un porcentaje muy alto debido a la asociacién
de VIH y VPH.
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