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Resumen:

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de infeccién cervical por VPH de
alto riesgo y factores asociados en usuarias del Laboratorio Docente
Asistencial de la Escuela de Microbiologia de Medellin 2015-2020

METODO: Estudio de tipo transversal que incluyd los registros de
usuarias que asistieron al Laboratorio Docente Asistencial de la Escuela
de Microbiologia de la Universidad de Antioquia durante los afios
2015-2020, para la deteccién molecular de VPH en muestra del canal
endocervical. Con los registros del Laboratorio, se elaboré la base de
datos utilizada en este estudio. Se extrajeron variables como edad,
método de planificacion, nimero de companeros sexuales, edad de
inicio de relaciones sexuales, habito de fumar y sintomatologia. Se
realizé analisis bivariado por el método Chi cuadrado de independencia
y se emplearon razones de Odds ajustadas (ORa) en el modelo de
regresion logistica teniendo en cuenta la plausibilidad bioldgica y el
criterio estadistico de Hosmer Lemeshow del analisis bivariado. Todos
los analisis se realizaron con un nivel de confianza del 95%. La
informacion fue procesada en Excel (Microsoft), y analizada por medio
de SPSS versién 25.0® y Epidat 3.0



RESULTADOS: Se evidenci6 una frecuencia de VPH-AR de 21,2%,
destacandose los genotipos pertenecientes a la categoria de otros (31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) con una frecuencia de
17,8%, seguido de los genotipos VPH-16 con 3,3% y VPH-18 con
2,6%. Se establecié que la edad en mujeres menores de 30 afios posee
un factor de riesgo importante para poseer la infeccion de VPH-AR
OR=0,946 [0,923 - 0,969]. El estado civil y el habito de fumar también
se vieron asociados a la infeccién por VPH-AR, siendo mas frecuentes
entre las mujeres solteras OR=1,652 [1,037- 2,632] y en las mujeres
fumadoras OR=2,635[1,013 - 6,852].

CONCLUSION: Se encontrdé una frecuencia importante de infeccion por
VPH-AR demostrando la persistencia del virus en la poblacion. Se
obtuvo un porcentaje mayor de otros VPH-AR diferentes al VPH 16 y 18,
dilucidando la importancia de estos otros VPH-AR que deben ser
analizados a mayor profundidad para determinar el comportamiento
actual del virus. Los factores asociados no difieren sustancialmente con
los reportados por otros estudios, destacandose como factores de riesgo
la edad, el habito de fumar y el estado civil solteras, divorciadas o
viudas, lo que sugiere que se deben mejorar y concientizar a la
poblacion sobre las consecuencias de estos factores con respecto al
VPH-AR.

DESCRIPTORES: Virus del Papiloma Humano VPH, Cancer de Cuello

Uterino (CCU), genotipos, factores de riesgo, factores Socioecondmicos.



1. Introduccion

Las infecciones de transmisiéon sexual (ITS) son un problema
de salud publica que afecta cada dia un millén de personas y
pueden producir infertilidad, discapacidad y muerte (1). Dentro de
ellas, encontramos la infeccién por el virus del papiloma humano
(VPH), el cual afecta a mas de 290 millones de mujeres en el
mundo (2). Se afirma que un 80% de las mujeres sexualmente
activas tendran contacto con el virus en cualquier momento de su
vida, por lo que se puede decir que es la ITS mas frecuente en el
ambito mundial (3).

Diversas investigaciones han establecido que los genotipos
de alto riesgo oncogénico (VPH-AR) mas frecuentes son: VPH-16
(30.2%), VPH-58 (12.3%), VPH-56 (8.8%), VPH-18 (7.9%),
VPH-31 (6.3%), VPH-66 (5.9%), VPH-51 (5.5%), VPH-52 (5.5%),
VPH-42 (5.0%), VPH-39 (3.7%) (5, 6, 7 y 8). La prevalencia de
VPH relacionado con Cancer de Cuello Uterino (CCU) difiere entre
regiones y paises segun su nivel de desarrollo (9). Asi, algunos
tipos virales presentan mayor frecuencia que otros dependiendo
de la region geografica; por ejemplo, los VPH-31 y VPH-33 son
mas prevalentes en Europa y Estados Unidos, mientras que
VPH-35 y VPH-45 son mas frecuentes en Africa y VPH-52 vy
VPH-58 en Asia (10).

Cabe recordar que el VPH es la causa necesaria para el
desarrollo del cancer cervicouterino (CCU) en un 99%, de vulva y
vagina en el 70%, ano, 90% vy orofaringe en el 70% de los casos
(4). De estas neoplasias mencionadas, el CCU continla siendo un
problema importante de salud publica en el mundo, segun las
cifras presentadas por la OMS a nivel mundial, el cancer de cuello

uterino es el cuarto tipo de cancer mas frecuente en las mujeres



de todo el mundo, con una incidencia estimada de 604 000 nuevos
casos y 342 000 muertes en 2020. En torno al 90% de los nuevos
casos y muertes en el ambito mundial en 2020 tuvieron lugar en

paises de ingresos bajos y medianos (2)

En América Latina los paises mas afectados por CCU son
Nicaragua, Honduras, ElI Salvador y Bolivia, con tasas de
incidencia superiores a 35/100,000 habitantes (2). Para el 2030
se estima que 9 de cada 10 mujeres morirdn por CCU en paises de
bajos y medianos recursos entre los cuales estd Colombia (11);
situacion debida al limitado acceso a los diferentes niveles de
prevencion contra el CCU, lo que conlleva a la deteccion de este
carcinoma en fases avanzadas, requiriendo de alternativas
terapéuticas invasivas y en muchas ocasiones poco efectivas,
situacién que propicia que las tasas de mortalidad fluctien entre
8,6 y 30/100000 mujeres en Suramérica (12).

Por otro lado, estudios epidemioldgicos han permitido
establecer la asociacion entre algunos factores de riesgo y la
infeccién por VPH, tales como alto nimero de parejas sexuales,
inicio temprano de las relaciones sexuales, tabaquismo, uso de
anticonceptivos orales, multiparidad y padecimiento de otras ITS.
Cabe sefalar que el principal factor protector es el sistema
inmune, capaz de controlar y eliminar la infeccién por VPH gracias
a la respuesta celular y creacion de anticuerpos dirigidos
principalmente contra las proteinas de la capside (L1 y L2). A
pesar de esto, el virus posee mecanismos de evasidon conservando
algunas copias de su material genético en las células proliferantes,
(13) de esta forma puede favorecer la infeccidn y la persistencia
en el tiempo, lo cual es propiciado por la presencia de factores de

riesgo concomitantes (14).
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Son escasos los estudios recientes a nivel local como el
estudio realizado por Villegas en Medellin en el afio 2013(15);
que describen el comportamiento del VPH en el cérvix de las
mujeres. Por esto, se destaca la necesidad de investigar aspectos
de la infeccién por VPH, como la identificacién de genotipos de
alto riesgo mas prevalentes y los posibles factores que favorecen
el riesgo de padecer esta infeccion. Ademas, este conocimiento
aporta datos relevantes para la planificacién de programas vy
servicios, estimando la poblacidn que requiere mayor intervencion
y mayor destinacién de recursos vy justificar la realizacidn de esta
prueba como método de tamizacion inicial, especialmente ahora
que en Colombia esta vigente la Resolucion 3280 del Ministerio de
Salud y Proteccion Social del 2 de agosto de 2018 (16), la cual
presenta un nuevo esquema de tamizacién, que incluye la prueba
de VPH.

2. Propodsito

Conocer la frecuencia de VPH de alto riesgo y los factores
asociados en usuarias del Laboratorio Docente Asistencial de la
Escuela de Microbiologia, en la ciudad de Medellin durante el
periodo de 2015 - Marzo de 2020, con la finalidad de generar
ideas para el control de la infeccidén viral, debido a que Colombia
ha definido objetivos centrales de vigilancia epidemioldgica, entre
los cuales se encuentra la recoleccidon de datos para caracterizar el
comportamiento de la infeccion, y asi aportar a los entes
responsables en salud publica para realizar estudios de vigilancia

y epidemiologia en atencién primaria.
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3. Objetivo General

Determinar la frecuencia de infeccién cervical por VPH de
alto riesgo y factores asociados en usuarias del Laboratorio
Docente Asistencial de la Escuela de Microbiologia. Universidad de
Antioquia, Medellin 2015-2020

3.1. Objetivos especificos

e Caracterizar la poblacion de estudio segun sus
aspectos sociodemograficos, ginecoldgicos y de
comportamiento sexual.

e Determinar la frecuencia global de infeccion cervical
por VPH de alto riesgo y segln genotipos VPH-16,
VPH-18 y otros VPH-AR.

e Explorar los factores asociados a la infeccion cervical
por VPH-AR.

4, Metodologia

Estudio de tipo transversal con fuente de informacion
secundaria; se trabajo con el total de los registros (encuestas) de
usuarias que asistieron a realizarse prueba molecular de VPH (
COBAS® 4800 Roche Diagnostics (17), prueba de PCR cualitativa
en tiempo real que detecta 14 genotipos de VPH de alto riesgo) al
laboratorio Docente Asistencial de la Escuela de Microbiologia de la
Universidad de Antioquia entre los anos 2015- 2020.

Se elabord una base de datos en Excel Office 2019. Los

datos fueron digitados por duplicado por dos investigadores,
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dichos datos se compararon y no se encontraron diferencias
mejorando la calidad de la informacidn, luego las bases de datos
se unificaron y validaron frente a la informacién del laboratorio,
realizando asi una doble verificacion. Se excluyeron los registros
con datos incompletos y registros duplicados, tomandose el
resultado del registro mas reciente. En total se incluyeron 584
registros que contenian variables como edad, edad de inicio de
relaciones sexuales, método de planificacion, numero de
compaferos sexuales, habito de fumar, sintomatologia vy
antecedentes ginecoldgicos de importancia. Donde se utilizaron
todas variables de la encuesta que es realizada por el personal de
laboratorio a la hora de tomar la muestra para la prueba de VPH.
Variables como la edad, nUumero de partos, edad de inicio de las
relaciones sexuales se acomodaron por rangos a conveniencia
para el estudio.

Para el analisis de informacion se calculé la frecuencia total
de infeccion por VPH-AR vy la frecuencia de la infeccién segun la
edad y el genotipo detectado. Se describieron las caracteristicas
sociodemograficas, ginecoobstétricas y factores de riesgo segun
su nivel de medicidén, las categéricas por frecuencia relativa y
absoluta y las cuantitativas por medidas de resumen (mediana,
moda y rangos intercuartilicos). Se realizé analisis bivariado por el
método Chi cuadrado de independencia para variables cualitativas
nominales y el Chi cuadrado de tendencia lineal para variables
cualitativas ordinales, tomando como variable dependiente el
resultado de la prueba del virus del papiloma humano (VPH) de
alto riesgo (positivo para cualquier genotipo y negativo para todos
los genotipos que detecta la prueba). Se empled razén de Odds
ajustadas (ORa) en el modelo de regresion logistica, teniendo en

cuenta la plausibilidad bioldgica y el criterio estadistico de Hosmer
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Lemeshow del analisis bivariado. Todos los analisis se realizaron

con un nivel de confianza del 95%. La informacién fue procesada

en Excel Office 2019, y analizada por medio de SPSS version
25.0® y Epidat versién 3.0

4.1.1.

4.1.2.

4.1. Control de Sesgos

Sesgos de seleccién: se trabajo con la totalidad de
registros, ademas se aplicaron de manera estricta criterios

de inclusion y exclusién para contar con informacion.

Sesgos de informacion: se realizd una base de datos de
forma manual, en donde por separado dos personas
digitaron manualmente cada uno de los datos y luego se
comparo para determinar posibles errores, la base de datos
unificada y validada se compara con la lista y base del
laboratorio, asi realizando una doble verificacion.

Cobas® HPV es una prueba de PCR cualitativa en tiempo
real que detecta 14 genotipos de VPH de alto riesgo. Esta
disefiado para amplificar el ADN del VPH de 14 tipos de alto
riesgo. Cobas® HPV utiliza el ADN de la B-globina como
control interno para monitorear toda la preparacion de la
muestra y el proceso de amplificacion por PCR. Ademas, la
prueba utiliza un control positivo y negativo de titulo bajo.
Esta prueba fue realizada en un laboratorio que cumple con
los estandares de calidad para su procesamiento y las
muestras fueron tomadas y procesadas por personal

altamente capacitado para tal fin. Las caracteristicas de



4.1.3.

4.1.4.

14

seguridad y calidad integradas de la prueba molecular

incluyen:

Control celular interno: El control celular interno de la
B-globina ayuda a prevenir falsos negativos. Cada muestra
se prueba para el gen de la B-globina humana que esta
presente en todas las células humanas. Muestras negativas
de VPH con un resultado negativo de B-globina se marca
como no valido, lo que ayuda a evitar la notificacion de

resultados falsos negativos.

Uso de la enzima AmpErase: cada reaccion contiene la
enzima AmpErase, lo que reduce el riesgo de falsos
positivos resulta de una posible contaminacion por arrastre
al diferenciar los productos de amplificacion de las

moléculas diana (17).

Sesgo de confusidn: se realizaron cruces entre las variables
independientes para detectar posibles variables confusoras
que se incluyeron en el modelo de regresién para
controlarlas.

5.  Aspectos Eticos

En este proyecto se tuvo presente la resoluciéon 8430 de

1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia (18),
donde el ARTICULO 11. Para efectos de este reglamento las

investigaciones se clasifican en la categoria de Investigacién sin

riesgo. En conjunto con la declaracion de Helsinki que hace

mencidon a la privacidad y confidencialidad, indicando que debe
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tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad
de la persona que participa en la investigacion y la
confidencialidad de su informacién personal anonimizando la base
de datos que se emplea finalmente en la investigacién. Es
importante resaltar que todas las mujeres al momento de
realizarse la citologia y la prueba de VPH leyeron, comprendieron
y firmaron un consentimiento informado que permite la
autorizacidon de los datos para investigaciéon, siempre y cuando se

proceda con confidencialidad.

6. Resultados

De las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes
ginecoldgicos y posibles factores de riesgo asociados a la infeccion
por el VPH, se destacan las variables mas relevantes (Tabla 1). La
mayoria de las mujeres se encontraban en el grupo etario > 45
anos (57,02%). La mediana de edad fue de 48 anos y una moda
de 52, el percentil 25 fue de 26 ahos y percentil 75 de 57. El
50,2% del total de mujeres no usaban ningun método de
planificacion, 18,3% usaban algun método hormonal, el 5%
usaban el condon.

El 29,3% de las mujeres tenian antecedente de alteracion
cervical, siendo las mas frecuentes: ASCUS: 19%, LIE-BG o
diagnédstico anterior de VPH 6,5% vy LIE-AG o NIC-AG 1,7%. El
29,7% refiri6 haber sido sometidas a procedimientos
ginecoobstétricos como colposcopia/biopsia en un 19,5%;
conizacion 3,9%; histerectomia en un 1,5%, quimio Yy/o
radioterapia en 0,5%. No se contd con informacién sobre la causa
de estos tratamientos ni de los resultados de los estudios

histoldgicos realizados. El 16,6% de las mujeres del estudio
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reportd antecedente de ITS, siendo el 14,6% correspondiente a la
infeccion por VPH. En lo referente al habito de fumar, se encontro
que solo el 3,9% reportd este habito. En el comportamiento
sexual, se halld que la edad de inicio de las relaciones sexuales de
las mujeres a los 15 afios o antes fue del 14,4% y entre los 16 a
18 afios del 39,7%. El 25,7% reportd haber tenido un compafero
sexual en toda su vida y 35,3% tuvieron mas de 3 companeros
(tabla 1).

TABLA 1. Caracteristicas sociodemograficas, ginecoobstétricas y
comportamentales de las usuarias del Laboratorio Docente Asistencial
de la Escuela de Microbiologia, Medellin 2015 - 2020

Frecuencias de variables evaluadas

VARIABLES # %
Caracteristicas Edad < 30 afios 46 7,87
sociodemograficas 31-45 afios 205 35,10
> 45 afios 333 57,02
Estado civil U, Libre / Casada 377 65,90
Divorciada / Viuda 78 13,60
Soltera 117 20,50
Caracteristicas Método de planificacion = Ninguno 293 50,17
Ginecoobstétricos
Hormonal 107 18,32
DIU 27 4,62
Conddn 29 4,96
Tubectomia / 128 21,91
Vasectomia
Antecedentes Sin antecedente 419 71,70
Ginecoobstétricos Condilomas 2 0,30
ASCUS 111 19,00
LIEBG,NIC1,DX 38 6,50
ANTE VPH
LIEAG, NIC2,NIC3 10 1,70
ACG-NOS 4 0,70
Numero de partos Nulipara 158 27,0
1-2 parto 320 54,7

>3 partos 102 17,3
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Procedimientos NO / otros 409 70,03

Ginecoobstétricos Colposcopia/ Biopsia 114 19,52
Cauterizacion, 25 4,30
Crioterapia,
Topicacion, Curetaije
Conizacién 23 3,93
Histerectomia 9 1,54
Quimio y 4 0,68
radioterapia
Infecciones de Ninguna 487 83,40
Trasmision Sexual VPH / Condilomas 85 14,60
Herpes 5 0,90
Clamidia 3 0,50
Trichomonas 1 0,20
Sifilis 1 0,20
Hepatitis B 1 0,20
VIH 1 0,20
Caracteristicas Tabaquismo NO 561 96,10
comportamentales SI 23 3,90
Edad de inicio de <15 afios 84 14,40
relaciones sexuales
16- 18 afios 232 39,70
>18 afos 268 45,8
NUmeros de 1 150 25,70
compafieros sexuales
(NCS) 2-3 227 38,90
>3 206 35,30

La Frecuencia global de VPH de alto riesgo encontrada en el
presente estudio fue del 21,2% ([18,10 -24,70]).

Se encontrd una frecuencia para cada uno de los genotipos
evaluados: 3,3% [2,00- 4,90] para el genotipo VPH-16; 2,60%
([1,50 - 4,10]) para el genotipo VPH-18 y otros genotipos en un
17,80%( [14,90 - 21,10]). Figura 1.

FIGURA 1. Frecuencia de VPH-AR en el cérvix de usuarias del
Laboratorio Docente Asistencial de la Escuela de Microbiologia,
Medellin 2015 - 2020.



18
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Otros VPH-AR 104 (17,8%)
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0%
Frecuencias

VPH-AR: positivo para 1 o + VPH detectados por la prueba cobas® HPV (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, y 68).

Otros VPH-AR: positivo para 1 o + de los genotipos (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, y 68) detectados por la prueba cobas® HPV

VPH-AR 16: positivo para este genotipo

VPH-AR 18: positivo para este genotipo

En el andlisis bivariado (tabla 2); se observa que la mayor
frecuencia de infeccion por VPH-AR fue en mujeres con edad
menor o igual a 30 afios en un 43,4% con un RP 3,08 es decir que
las mujeres en este rango de edad presentan 3 veces mas VPH-AR
en relacion con las mujeres con una edad mayor o igual a 45
anos, el estado civil Solteras/Divorciadas/Viudas con frecuencia
del 26,1% estas presentan RP 1,42 veces mas VPH-AR que las
que mujeres que se encuentran en una relacion estable ; el no
uso del condén con frecuencia del 19,3%; El uso de
anticonceptivos hormonales 29,9% con un RP 1.575, el nimero de
partos las nuliparas con un 24% vy tener antecedente de alguna
ITS del 28%.

25,0%
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En cuanto a las caracteristicas comportamentales, se halld

que entre las mujeres que reportaron el habito de fumar, la

infeccién por VPH AR fue mayor 34,7%. Asimismo, se observo una

tendencia a mayor infeccion entre las mujeres que iniciaron vida

sexual a una edad igual o menor de 18 afios con un 22,1% con RP

1.125. Referente al nimero de compaferos sexuales, se observa

la tendencia de aumentar

la frecuencia de VPH-AR cuando

aumenta la cantidad de compafieros; sin embargo, estas dos

ultimas categorias no fueron significativas.

TABLA 2. Frecuencia de infeccion por VPH-AR y la relacion con los
posibles factores de riesgo en las usuarias del Laboratorio Docente
Asistencial de la Escuela de Microbiologia, Medellin 2015-2020.

Caracteristicas
Sociodemografic
as

Caracteristicas
Ginecoobstétrica
s

Edad

Estado civil

Método de
Planificacio
n: uso de
condon

Método de
Planificacid
n:
Hormonal
Antecedent
e
Ginecoobst
étricos

< 30 afnos

31-45
afos
> 45 afnos

soltera/
Divorciada
/ Viuda
Casada /
Union libre
Uso
condon

No Conddn

No
Hormonal
Hormonal

Sin
Anteceden
tes

26

148

286

144

308

22

438

385

75

323

VPH
Negativo
% [IC]

56,5
[42,2-70,1]

72,1[65,8-7
8,0]

85,8
[81,8-89,31
73,8 [67,4 -
79,61

81, [77,6 -
85,4]

75,90
[58,40 -
88,50]
78,9 [75,40
-88,50]

80,7
[77,0-84,11
70[61,0-78,
1]
77
[72,9-80,9]

oN

= UIN PR NNUY

N OO

ADONWNOUNKF-

Positivo
% [IC]

43,4 [29,9
57,8]

27,8 [22,0
34,2]
14,1 [10,7
18,2]

26,1 [ 20,4 -

32,6]

18,3 [14,6
22,4]
24,10
- 41,60]

21,1 [17,80
24,60]

19,3 [16,0
23,1]
29,9 [21,9
39,0]
22,9 [19,1
27,1]

[11,50

RP [IC
959%]
3,080
[2,01-4,7] ®
1,970[1,39-
2,78] ¢

Ref.
1,428
[1,03-1,96] °
0,887
[0,79-0,99] °
1,575
[1,09-2,06] °
0,740
[0,51-1,06]
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Con 136 83,4[77,2-8 2 16,5 [11,5
Anteceden 8,5] 7  22,8]
tes
Numero de | Nulipara 120 75,9 3 24 [17,9 - Ref,
partos [68,9-82,1] 8 31,1]
1-2 252 78,8[74,0-8 6 @ 21,3[17,0-26, 1,251
3,0] 8 0] [0,78-2,00] ¢
>3 86 84,3[76,3-9 1 | 15,7[9,6- 1,413
0,4] 6  23,7] [0,85-2,34]°¢
Edad del <15 afios 63 75 2 25 [16,7 1,27
primer [65,0-83,3] 1  35,0] [0,76-2,11] ©
embarazo 16- 18 183 | 78,8[73,3-8 4 @ 21,1[16,2 - 1,07
afios 3,8] 9 | 26,7] [0,69-1,65] ©
19-21 112 79,4 2 20,5 [14,5 - 1,04
afios [72,2-85,5] 9 27,8] [0,6477-1,6
854] ¢
> 21 afos 102 80,3 2 19,6 [13,5 - Ref.,
[72,8-86,5] 5 | 27,2]
Infecciones @ No ITS 390 80[76,4-83, 9 19,9 [16,6 - 1,430
de 4] 7 | 23,6] [0,96-2,12]
Trasmision = ITS 70 72,1 2 | 27,8 [19,7 -
Sexual [62,7-80,3] 7 | 37,3]
(ITS)
Caracteristicas Tabaquism No 445 79,3 i 206 [17,5 - 1,978
Comportamental o [75,8-82,25 1 @ 24,2] [0,85-4,55]
] 6
Si 15 65,2 8 34,7 [18,0 -
[44,9-82,2] 55,1]
Edad de >21afios 102 80,3 2 19,6 [13,5 - Ref,
inicio de [72,8-86,5] 5 27,2]
relaciones 19-21 112 79,4 2 20,5 [14,5 - 1,044
sexuales afos [72,2-85,5] 9 | 27,8] [0,64-1,68] ©
< 18 aflos 246 77,8 7 22,1 [17,8 - 1,125
[73,0-82,2] 0 27,0] [0,74-1,69] ©
NUmeros 1 130 86,6[80,5-9 2 @ 13,3 [8,6 -  Ref,
de 1,4] 0 @ 19,5]
compafiero = 2-3 170 74,8[69,0-8 5 25,1 [19,8 - 1,883
S sexuales 0,2] 7 31,0] [1,18-3,00] ©
(NCs) >3 159 77,1 4 22,8 [17,5 - | 1,711
[71,1-82,5] 7 | 28,9] [1,05-2,76] ©

Nota: RP: razén de prevalencias; VPH: incluye VPH 16; VPH 18 y otros detectados por la prueba
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, y 68). Ref.: categoria de referencia para el
analisis. *p < 0,05 ° p < 0,01 ¢ Prueba de tendencia lineal. Para todos los analisis, a excepcion

de las variables ordinales (tendencia lineal), se empled la prueba Chi? de independencia.

El modelo de regresion muestra que la edad es un factor
importante asociado para la infeccién, estando presente el VPH-AR
en mayor medida entre las mujeres menores de 30 y actuando asi
la edad como factor protector, al disminuir el riesgo de infeccidn

conforme se aumenta la edad de la mujer OR=0,946 [0,923 -
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0,969]. El estado civil y el habito de fumar también se vieron

asociados a la infeccién por VPH-AR, siendo mas frecuentes entre

las mujeres solteras OR=1,652 [1,037- 2,632] y en las mujeres
fumadoras OR=2,635[1,013 - 6,852].

TABLA 3. Factores asociados a la prevalencia de infeccién por VPH-AR
en las usuarias del Laboratorio Docente Asistencial de la Escuela de

Microbiologia, Medellin 2015-2020.

Categorias

Edad

Estado civil Soltera,
Divorciadas y Viudas
Método de Planificacion
Hormonal

Tener antecedentes
ginecoobstétricos
Numero de partos

Infecciones de
Trasmision Sexual (ITS)
Tabaquismo

NUumero de compafieros
sexuales (NCS)

Constante

Variables OR 95%([IC]
0,946 [0,922 - 0,969]
1,656 [1,040- 2,639]
0,921 [0,524 - 1,621]
0,651 [0,392 - 1,080]
Nulipara
1- 2 partos 1,394 [0,828 - 2,348]
>0=3 1,248 [0,562 - 2,771]
partos
1,310 [0,760 - 2,257]
2,668 [1,009 - 7,051]
1
2-3 1,306 [0,711 - 2,401]
>3 0,942 [0,492 - 1,803]
7. Discusion

0,000
0,034

0,777
0,096
0,452
0,211
0,586
0,331

0,048
0,386

0,390
0,857
0,253

En esta investigacion se encontré una frecuencia global de

VPH-AR del 21,2% para cualquiera de los genotipos detectados
por la prueba PCR COBAS 4800 VPH (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66, y 68). Esta frecuencia es superior a la

hallada en un meta-analisis que incluye resultados de pruebas de

VPH en 5 continentes que evalué mas de un millén de mujeres
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con hallazgos ginecolégicos normales, estableciendo una
prevalencia mundial estimada de VPH del 11,7%, para Ameérica
Latina 16,1% y para Sudamérica del 15,3%. Este estudio contd
con una alta variabilidad en los resultados (1,6% al 41,96%)
mostrando que las caracteristicas sociodemograficas pueden
afectar la prevalencia de VPH (19). Asi mismo, este aspecto, lo
confirman algunos estudios regionales que muestran prevalencias
mas bajas o altas a las obtenidas en nuestra investigacién, como
el estudio realizado en una poblacién de mujeres mexicanas que
asistian al Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los
Trabajadores, reportando una prevalencia global de 13%, por
medio de la prueba PCR COBAS 4800 HPV (20). Con este mismo
método de deteccién se realizd una investigacidn en mujeres
peruanas, obteniendo una frecuencia de VPH AR de 34,49%, valor
mas elevado, aunque se evaluaron grupos de edad similares (17 a
79 ahos) y muestras de rutina (21). Asi mismo, un estudio que fue
realizado en Paraguay en 495 mujeres con edades entre 25 a 64
anos, atendidas en servicios de patologia cervical de tres
hospitales entre mayo y diciembre de 2013, reportd una
prevalencia global de VPH-AR de 14,5% (IC 95%: 11,6 a 18,0)
(22). Mientras que en Ecuador en la zona urbana de Cuenca un
estudio con 500 mujeres entre los 17 a 50 afios, establecid una
prevalencia de 35,9% en VPH-AR a través del método de PCR.
(23) demostrando que las frecuencias pueden variar segun las
zonas geograficas y las caracteristicas sociodemograficas de las
poblaciones estudiadas. Por otra parte, en Bucaramanga,
Colombia, en el 2019 en un estudio que incluyé 1.425 resultados
de test (PCR COBAS 4800) de VPH en mujeres con un promedio
de edad de 34,8 afios establecié una prevalencia de 21,12% (8)

mostrando una mayor similitud con los resultados obtenidos en
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nuestro analisis. Es importante resaltar que en la investigacion
realizada en Bucaramanga se incluyeron mujeres = 18 afo,
contrario a la presente investigacion que incluyd un grupo de
edad mucho mas amplio que oscilaba entre mujeres < 30 anos y
> 45 afios

Investigaciones a nivel nacional muestran un panorama con
diferencias significativas. Estudios realizados en mujeres de las
regiones del amazonas y los andes colombianos a través de la
técnica molecular de PCR convencional muestra una prevalencia
de 47,7% en VPH-AR (24) mientras que otra investigacidon
realizada en el afio 2011 que incluyd 210 mujeres en El
Departamento de Salud del Cauca, reporta una prevalencia de
39%.(25) Para el 2013 un proyecto que evalud diferentes ITS en
569 estudiantes de Medellin, reveld que la prevalencia de VPH en
general es de 28,1% por medio de una prueba rapida comercial
de PCR denominada AMPLICOR® Human Papillomavirus (Roche)
(26, 27) mostrando una prevalencia un poco mas alta a la
obtenida en nuestro estudio. Cabe resaltar, que este analisis se
realizé en una poblacién joven con un promedio de edad de 15,9
anos, lo que explicaria la mayor frecuencia (26). Esto indica que
las disimilitudes de los resultados del presente trabajo en
comparacion con los obtenidos en otras investigaciones,
posiblemente pueden deberse a las caracteristicas étnicas,
culturales y a las técnicas de deteccidon utilizadas, la zona
geografica, la poblacidén estudiada y el tipo de muestra (28).

Al analizar los genotipos VPH-AR de nuestra investigacion se
determind que la categoria de otros VPH-AR, presenté una
frecuencia del 17,8%, el VPH-16 3,3% y el VPH-18 2,8%, algo
congruente con lo expresado en estudios anteriores que indican

gue estos son de los genotipos de alto riesgo mas frecuentemente
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(29, 30, 31). Al compararlos con el estudio antes mencionado
desarrollado en Bucaramanga, podemos encontrar semejanzas en
los genotipos mas circulantes en la poblacién femenina estudiada
por ellos donde obtuvieron 15,58% de casos positivos a otros
genotipos de alto riesgo (31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68)
y 2,81% para el VPH-16. Se podria decir, de acuerdo a estos
estudios, que en Colombia se estd encontrando una mayor
circulacion de otros VPH-AR.

Un estudio reciente del 2021 realizado en México en
pacientes con condilomas genitales, presenté una prevalencia del
VPH-16 de 42,3% [IC95%: 23.35 - 63.08] y la de VPH-18 con un
23,1% [IC 95%: 8.97 - 43.64](20), a pesar que se conserva
nuestra tendencia de que el genotipo VPH-16 es mayor en
prevalencia al VPH-18, estos resultados son muchos mas elevados
a los de nuestro proyecto. Estos valores fueron mas elevados
posiblemente por los antecedentes como los condilomas en donde
se puede detectar DNA del virus en alrededor de 90%, vy
especialmente porque en estas lesiones condilomatosas pueden
coexistir diferentes tipos de VPH incluyendo los de alto riesgo.
(28). Por otra parte, algunos estudios sugieren que los genotipos
VPH-16 y VPH-18 son causantes aproximadamente del 70% de
los casos de cancer y lesiones precancerosas. (28, 32, 33, 34))y
ademas alrededor de 291 millones de mujeres en todo mundo son
portadoras del VPH-AR, de las cuales el 32% estan infectadas por
el VPH-16, el VPH-18, o por ambos (35), prevalencia bastante
alta al comprarse con los resultados de nuestra investigacion.

Algunos factores analizados en la presente investigacion,
mostraron asociacién con los VPH-AR, como la edad ( < 30
afos), resultado similar a un estudio realizado el 2018 en 216

mujeres universitarias en Espafia que concluyé que existe
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suficiente evidencia sobre una prevalencia elevada de infeccidn
por VPH antes de los 30 afios (36) validado por las tendencias en
la distribucién del VPH especifico por edad en mujeres, en la que
hay un primer pico a una edad mas joven ( <25 afios) y un
segundo pico entre las personas de 45 afios o mayores (35). La
razon detras del primer pico, que se produce poco después del
inicio de las relaciones sexuales, es que estas mujeres pueden
estar expuestas a comportamientos sexuales de riesgo que
favorecen la adquisicion de multiples ITS, entre ellas el VPH
(37).

Otro factor significativo hallado en nuestra investigacién es
el estado civil; un resultado similar de un estudio transversal
realizado en 77 centros de las 17 Comunidades Auténomas de
Espafia, encontraron que estar soltera es uno de los factores de
riesgo mas importantes para la infeccién cervical por VPH entre
las mujeres de 18 a 65 afios que se sometieron a examenes de
deteccion de cancer de cuello uterino de rutina (38), ya que
estas mujeres pueden tener mas compafieros sexuales, sean
permanentes u ocasionales. La OMS y la PAO en una serie de
hojas informativas sobre el VPH y el CCU indica como factor de
riesgo tener diversas parejas sexuales en la vida (39). Cabe
resaltar que en este estudio con respecto al numero de
compafieros sexuales no se encontrd asociacion estadisticamente
significativa; sin embargo, si se vio un aumento en la frecuencia
de VPH entre las mujeres con mas de un compafiero sexual.

En esta investigacidn se encontrd asociacion del habito de
fumar a la infeccién por VPH-AR, similar a lo reportado en un
articulo de revisién realizado en 2017, en el que reportaron un
analisis de 13 encuestas en 11 paises donde se concluyd que el

consumo de cigarrillo estd asociado en una forma moderada con



26

la prevalencia de la infeccion del VPH-AR(40), al igual que el
estudio realizado en 2007 realizado en Suecia en 137 mujeres con
neoplasia intraepitelial cervical de alto grado y 253 mujeres
sanas de la misma edad; muestra que entre los factores mas
relacionados con CCU se encuentra el consumo de cigarrillo (41).
Algunos estudios han documentado que, en presencia de VPH, los
productos de tabaco pueden reducir las respuestas inmunoldgicas
locales, lo que podria facilitar la adquisicion y permanencia del
VPH (38), por tanto, el habito de fumar tiene un efecto nocivo en
las secreciones vaginales, sobre todo en el epitelio del canal
endocervical que es el reservorio del virus, generando la
inoculaciéon con mayor facilidad en un ambiente 6ptimo para su
propagacién. (42)

En nuestro estudio, no se encontré asociacion con factores
de riesgo como el inicio temprano de las relaciones sexuales,
métodos anticonceptivos y uso de conddn. Situacion similar a la
encontrada en un estudio realizado en Argentina, que mostrd que
no se obtuvieron asociaciones estadisticamente significativas en la
poblacion VPH-AR positiva. (43)

En cuanto al inicio temprano de las relaciones sexuales
posiblemente no fue significativo dado que existe una asociacién
protectora en mujeres con inicio de la vida sexual luego de los 20
anos (44). Por otra parte, la mayoria de las mujeres de este
estudio refirieron no usar un método anticonceptivo hormonal

previniendo asi la infeccidon por el VPH(45).

8. Conclusiones

Se encontré una frecuencia importante de infecciéon por

VPH-AR demostrando la persistencia del virus en la poblacion. Se
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obtuvo un porcentaje mayor de otros VPH-AR diferentes al VPH
16 y 18, mostrando la importancia de estos otros VPH-AR que
deben ser analizados a mayor profundidad para determinar su
papel en el desarrollo del CCU ya que ninguno esta incluido en la
vacuna tetravalente aplicada en Colombia.

Los factores asociados no difieren sustancialmente con los
reportados por otros estudios, destacandose como factores de
riesgo la edad, el habito de fumar y estado civil solteras,
divorciadas o viudas, lo que sugiere que se deben mejorar y
concientizar a la poblacién sobre las consecuencias de estos
factores con respecto al VPH-AR. Se sugiere continuar este tipo
de estudio para reconocer y focalizar la poblacion con infeccidon

por VPH-AR y establecer seguimientos adecuados.

9. Limitaciones del Estudio.

El sesgo temporal propio de los estudios transversales, no
contar con algunos datos como el nivel educativo, el estrato
socioecondmico, ingresos, que hubieran permitido explorar la
influencia de las variables socioecondmicas en la infecciéon por
VPH. Los otros genotipos VPH-AR (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66, y 68) se analizaron en conjunto y no se pudo saber su

comportamiento de manera individual.
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