=>>2> El virus del papiloma humano (VPH) es la infeccién viral sexualmente
transmisible mas comun en el ser humano y el principal agente etiolégico de cancer
anogenital,por otra parte el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) continda su
propagacion global con al menos 40 millones de individuos infectados alrededor del
mundo, de los cuales mas de la mitad son mujeres. El padecer ambas patologias
requiere de un estudio particular, se afecta ain mas el sistema inmune, hace cambiar
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el estudio clinico y el tratamiento. En el siguiente trabajo se estudia la influencia de
estas patologias sobre el conteo de células CD4.
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RESUMEN

El virus de la inmunodeficiencia humana
continuia su propagacion global con al menos 40
millones de individuos infectados alrededor del
mundo. Por otra parte, el virus del papiloma
humano es la infeccidn viral sexualmente trans-
misible mas comun en el ser humano y se le
considera el principal agente etioldgico del cancer
cervical. En los ultimos afios se ha observado un
incremento considerable de pacientes que ad-
quieren estas enfermedades y mds grave aun es
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que contindan reportandose mas casos de pa-
cientes que cursan con ambas enfermedades al
mismo tiempo, lo que aumenta de manera
sustancial la posibilidad de cambiar el curso clinico
de las enfermedades convirtiéndose en un riesgo
potencial de desarrollar otras patologias como el
cancer anorrectal y el cancer cervical que se han
vueltolas principales causas de muerte en México.
Se ha demostrado también que padecer ambas
enfermedades parece tener un efecto negativoen
la inmunidad humana, puesto que se presentan
marcados cambios durante el transcurso de estas
afecciones, pues el conteo de las células CD4 se ve
afectado. El objetivo del presente trabajo fue
analizar pacientes que padecen tanto VIH como
VPH y suinfluencia en el conteo de células CD4, ya
que padecer ambas enfermedades puede cambiar
el curso clinico de las mismas y afectar de manera
significativa la inmunidad humana. Se investi-
garon 40 pacientes VIH positivas confirmadas por
Western blot por el Hospital General del Sur de
Puebla y el Laboratorio de Biologia Celular de la
Facultad de Medicina de la Benemérita Univer-
sidad Autéonoma de Puebla, México, a quienes
también se les realizé toma de células cérvicova-
ginales (Papanicolaou), dichas muestras fueron
procesadas con la técnica de tincion de Papani-
colaou modificado, ademads de tomarse muestras
con citobrush para realizar PCR y determinar qué
tipos de VPH coexistiancon VIH.

Asimismo, se les realizé conteo de células
CD4 para su posterior analisis y comparacion. Se
reportaron cinco pacientes positivas a VPH con
valores de células CD4 dentro de los limites
normales, nueve pacientes negativas a VPH con
disminucidon del conteo de células CD4, 26
pacientes positivas a VPH con disminucién del
conteo de células CD4 y 12 pacientes positivas a
VPH revelaron la presencia de coilocitos en la
citologia exfoliativa. En conclusion, las pacientes
que padecen ambas enfermedades, tienen mayor
tendencia a sufrir una baja significativa en la
inmunidad celular a pesar de la terapia retroviral,
lo que las hace susceptibles a adquirir otras
patologias, ya que un conteo inferior a 200 células
CD4 por mL revela un dafio sustancial en el
sistemainmunitario.

Palabrasclave: VIH, VPH, conteo de células Cd4.
INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) contintia su propagacion global con al
menos 40 millones de individuos infectados
alrededor del mundo, de los cuales mas de Ia
mitad son mujeres. Por otra parte, el virus del
papiloma humano (VPH) es la infeccion viral
sexualmente transmisible mas comun en el ser
humano y el principal agente etioldgico de cancer
anogenital causante de cerca de 95% de todos los
casos de cancer cervical. Se han identificado mas
de 200 tipos de VPH, de los cuales aproxima-
damente 40 puedeninfectaral ser humano porvia
sexual através del contacto de lesionesinfectadas

(1-3)

El VIH es un retrovirus de la familia de los
lentivirus, dentro del nucleo viral se encuentran
las proteinas p24, p7/p9, dos copias de ARN
gendmico viral y las enzimas proteasa, trans-
criptasainversa e integrasa que ayudan a mejorar
su replicacion viral, este virus afecta diferentes
células de la respuesta inmunitaria, ya sea como
consecuencia directa o indirecta de la infeccidon
por multiples mecanismos que incluyen, entre
otros, la induccién de apoptosis mediada por
varias proteinas virales solubles (Nef, Tat, Vpu,
Vif), la muerte celular secundaria al estado de
hiperactivacion inmunoldgica inducido por esta
infeccién, la formacién de sincitios y el dafio
progresivo de los drganos linfoides primarios y
secundarios(4-7).

Es de esperarse entonces que mujeres
VIH-positivas estén predispuestas a adquirir otra
enfermedad de transmisidn sexual, debido a que
modifica su presentacion clinica, curso, compli-
caciones y respuesta a los tratamientos conven-
cionales ademads de la inmunosupresion que
produce, predisponiendo a las mujeres a compli-
caciones ginecoldgicas(8).

Por otra parte la organizacion del geno-
ma de VPH consta de una region temprana E
(early),unaregidntardia L (late) y unaregionlarga
de control L (long control region). El L1 codifica la



proteina principal de la capside y el gen L2 codifica
una proteina secundaria. Otras proteinas codifica-
das por los genes del virus son E1y E2 que regulan
lareplicacion del ADN viral, la propia expresion de
los genes y las proteinas E6 y E7, las cuales
inactivan el p53 supresor de tumores.(3)

El VPH se clasifica por su localizacidn en
cutdneo y mucoso o por su riesgo oncogénico en
alto, medio o bajo grado. Los considerados de
bajo riesgo sonlos tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,
70, 72, 81; mientras que los tipos 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 son considerados
dealtoriesgo.(5-9)

Es reconocido que la infeccién por VIH
estdrelacionada conlapersistencia deinfecciones
por VPHcon serotipos de alto riesgo y por lo tanto
con lesiones cervicales graves, por lo que padecer
VIH con serotipos de alto riesgo de VPH induce a
padecer tipos de cancer cervicales mas invasivos.
(10-12)

Padecer ambas enfermedades lleva a las
pacientes a un cambio radical en su organismo,
puesto que podemos referir que desde la fase
aguda de la infeccién por VIH-1 se activa una
respuesta especifica de LTh contra este virus; no
obstante, esta respuesta no es efectiva para
controlar la infeccién y se va perdiendo gradual-
mente a medida que va dandose la eliminacién de
estas células; sin embargo, hay evidencias clinicas
que sugieren que larespuesta dependiente de las
células T CD4+ puede ser eficiente para controlar

la infeccidn o la replicacién de VIH-1 en algunos
individuos.(13)

Cursar con ambas enfermedades ha
demostrado que afecta la inmunidad de cierta
manera, ya que el conteo de las células CD4
puede afectarlaasociaciénentre VPHy VIH, pues
en mujeres VIH positivas con severa inmuno-
supresion (cuenta de CD4 por debajo de 200 x
10°/L) se observa una mayor proporcidn de casos
positivos para algun tipo de VPH en comparacion
con aquellas pacientes que presentan conteos de
células CD4 mas altos. A su vez la patogenicidad
mostrada por VPH también se ve modificada por
la supresién inmunoldgica causada por VIH, pues
la inmunosupresidn podria permitir un aumento
en la replicacion viral, por lo que en las pacientes
que padecen ambas enfermedades no sdlo su
inmunidad se ve afectada sino que también son
cinco veces mas propensas a padecer neoplasias
del tracto genitalinferior (8,9).

Un aspecto importante en las mujeres
que presentan la coinfeccién de VIH con VPH es
que la progresiéon de la infeccién por VIH estd
marcada por un decremento de las células CD4
incrementando la carga viral de VIH muy asociada
ala persistenciade VPH y alaslesiones escamosas
intraepiteliales (SIL). Otros cambios en la
poblacién general a nivel de la inmunidad que
pueden presentarse al padecer ambas enferme-
dades son los asociados a un infiltrado leucoci-
tario asociado a una funcién disminuida de los
linfocitos T citotdxicos y una baja en la regulacion
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de CD25 activados (a nivel de la cadena a del
receptor IL-2Ra para IL2) ademds de un decre-
mento

El VPH se clasifica por su localizacién en
cutaneo y enlaproporcion de células CD4 conuna
proporcidon de mucoso o por su riesgo oncogénico
en alto, medio o bajo grado. Los considerados de
bajo riesgo son los tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,
70,72, 81; mientras que lostipos 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51,52,56,58,59, 68,73 son considerados de alto

riesgo (5-9)

Es reconocido que la infeccidon por VIH
estdrelacionada con la persistencia de infecciones
por VPHCD4/CD8 preservada. (10)

Por otro lado la respuesta inmunitaria a
VPH no se conoce del todo, aunque una vez
establecida la infeccidon se sabe que la respuesta
inmunitaria es mediada por células, la infeccidén
puede erradicarse o mantenerse en un estado de
latencia. Con la pérdida de la respuesta inmu-
nitaria debido a la infeccién por VIH, lainmunidad
especificaa

VPH se ve disminuida, activando la repli-
cacion de VPH. La informacidn obtenida también
sugiere que los mecanismos para elincremento en
los niveles de anticuerpos para VPH son diferentes
en mujeres VIH positivas respecto a las VIH
negativas (11)

Otro aspectorelevante es la capacidad de
VPH para evadir la vigilancia inmunitaria cambian-
do la polarizacién de las células Th, disminuyendo
la expresién del complejo principal de histocompa-
tibilidad clase | y reduciendo la funcién de las
células presentadoras de antigeno intraepiteliales,
lo cual puede causar una falta de polarizacién de
Th1 desde el inicio de la infeccién por VPH. Esto
provoca un cambio enla producciénde IL 4, IL-6 e
[L-10. De forma similar, la progresién de la
infeccion por VIH al desarrollo de SIDA se ha
asociado a la polarizacidn del analisis de Th2 en las
secreciones cérvico-vaginales, las cuales podrian
contribuir a la persistencia de lainfeccién por VPH

(10).

En cuanto al tratamiento se sabe que

cuando existen ambas enfermedades, el trata-
miento y las recurrencias de VPH estan relacio-
nados con la cuenta de CD4, pues restaurar la
inmunocompetencia podria elevar la cuenta delos
mismos. La terapia antirretroviral también sele ha
asociado aregresiéndelesiones de VPH.(12)

El objetivo de la presente investigacion
fue analizar pacientes que padecen tanto VIH
como VPH y su in- fluencia en el conteo de células
Cds.

MATERIALY METODOS

Seinvestigaron 40 pacientes VIH positivas
confirmadas por la técnica Western blot en el
Hospital General del Sur de Puebla, México a
quienes se les tomaron mues- tras con citobrush
pararealizar PCR y determinar qué especies virales
de VPH coexistian con VIH, el material obtenido
fue transportado en una solucién tampdn TE (Tris-
HCly 4cido etilendiaminotetraacético en pH de 8),
la identificacion de genotipos de VPH se efectud
mediante PCR utilizando los siguientes primers:
MYo09/11y GP5 + [GP6 y se usaron primers para el
gen de la actina como control interno. Los produ-
ctos de PCR fueron separados por electroforesis
en gel de agarosa al 2% y se visualizaron bajo luz
ultravioleta, los productos de PCR fueron secuen-
ciados en un secuenciador AbiPrism 310 (Aplied
Biosystems) utilizando GP5+ como primer en todas
las reacciones de secuenciacidn. Las secuencias
obtenidas fueron alineadas y comparadas con la
base de datos Genebank:

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi>?PROGRAM
=blastn&BLAST_PROGRAMS=megaBlast&PAGE
_TYPE=BlastSearch&SHOW_DEFAULTS=0on&LIN
K_LOC=blasthome.

Los datos fueron analizados con el Soft-
ware SPSS, versién 9.0 (SPSS Inc., Chicago, IL
EUA). El genotipaje se llevéd a cabo en las
instalaciones del Laboratorio de Biologia Mole-
cular Diagndstica (BIMODI), Querétaro, México.
También se realizé conteo de células CD4 a todas
las pacientes para su posterior comparacion y
analisis. A todas las pacientes se les realizd citolo-
gia exfoliativa de control que revel6 en algunos
casos coilocitos tipicos propios de VPH, aunque su



descripcidn escapa a los objetivos de la presente casolViH | Conteol PcR vIH |Conteo
. . ., | de cal Caso . | de células| PCR
investigacion. posiy de celup  para POSH ha/mL | paraVPH
tivas| las VPH tivas| ~. .
cD4/ml cubico
Figura 1. La citologia revelé en algunas ctbico
pacientes presencia de coilocitos, representativos 1| + | 282 |Negativd 21| + 70 |Positivo
deinfeccién por VPH (40X). 2 | + | 485 [Positivg 22| + | 103 |Positivo
3 | + | 388 [Positivgd 3| + | 104 [Positivo
. - « 4 | + | 580 [Positivg 54| + | 161 [Positivo
: el 5|+ | 102 [Positivd 5| + | 132 |Positivo
: 6 | + | 65 |Positivd 26 + | 258 [Positivo
7 | + | 410 |positivo 7| t 317 [Negativo
8|+ | 175 Positivd 28| 602 |Positivo
91+ 122 [|positivo 29| * 180 |Positivo
10| + | 405 Positivd 30| T 160 Negz'at‘lvo
M|+ | 127 s + 503 |Positivo
Positivd 31 o
121 + | 280 Positivdl 32 + | 255 [Positivo
13| + | 506 [0V 24| + | 655 |Positivo
14 Positivg 33 146 )
+ | 481 Jpositivo 34 + Neg:f\t‘lvo
15 [ + | 294 |Negativo| 35| + | 60 |Positivo
16 | + | 380 |Positivg 36| + | 364 |[Negativo
Cuadro 1. Reaccién en cadena de la poli- |17 | + | 30 [Positivg 37 f 63 ';eg?t_i"o
merasa en el virus del papiloma humano y conteo 181+ 16 Eos@vo 38 + 208 Pos!t!vo
de células Cd4. 19| + [ 521 egativo] 391 4 | 76 os!t!vo
20 | + | 726 Negativo]l 40| + | 744 |Positivo
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>>> RESULTADOS

A 40 pacientes que resultaron positivas a
VIH por Western blot se les aplicd un
interrogatorio ginecoldgico, posteriormente se
realizdé la recole-ccidon de células para
Papanicolaou, acto seguido se tomd una segunda
muestra con citobrush para efectuar PCR; si
tomamos en cuenta que los valores normales en el
conteo de células CD4 es entre 500 y 1,500 cé€lulas
por mililitro cubico, los resultados que se
obtuvieron fueron los siguien-tes: cinco pacientes
positivasaVPH y convalores de células CD4 dentro
de los limites normales, nueve pacientes negativas
a VPH con disminucién del conteo de células CD4,
26 pacientes positivas a VPH con reduccion en el
conteo de células CD4 (Cuadro 1) y 12 pacientes
positivasa VPH revelaronla presencia de coilocitos
enlacitologia exfoliativa (Figura1).-
>>> DISCUSION
Cabe destacar que todas las pacientes
diagnosticadas con VIH estdn recibiendo terapia
retroviral. De acuerdo con los resultados obte-
nidos en 26 pacientes (65%) positivas a VPH se
observd una baja significativa en el conteo de
células CD4, ya que sdlo cinco (12.5%) de ellas
obtuvieron valores dentro del rango normal del
conteo de células CD4; sin embargo, nueve
resultaron negativas a VPH y también su conteo
de células CD4 resultd disminuido.

Debido a que las células CD4 (también
conocidas como T-4) son un tipo de linfocito y
forman parte importante del sistema inmuno-
I6gico, puesto que dirigen el ataque contra
infecciones, su baja afecta al paciente y lo hace
susceptible al ataque de otras infecciones comola
neumonia por pneumocistosis, toxoplasmosis o
criptococosis, entre otras.

De acuerdo con los resultados obtenidos
sugerimos que las pacientes que padecen ambas
enfermedades tienen mayor tendencia a sufrir
una baja significativa en lainmunidad celular pese
alaterapiaantirretroviral y las hace susceptibles a
adquirir otras patologias, ya que un conteo
inferior a 200 células CD4 por mililitro revela un
dafo sustancial en el sistemainmunitario. (12,13)
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