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Prevalencia de la infeccion 247
por el virus del papiloma
humano en mujeres con
citologias anormales del

cérvix uterino y factores de
riesgo asociados a la infeccion

Prevalence of human
papillomavirus infection

in women with abnormal
pap-smears of the uterine cervix
and risk factors associated

to the infection

RESUMEN

Objetivo: Conocer la prevalencia de la infeccion
por el virus del papiloma humano (VPH) en
mujeres con citologias anormales del cérvix uterino
y determinar los factores de riesgo asociados a la
infeccion.

Sujetos y métodos: Ochenta y una mujeres, que
presentaron una citologia con el diagnostico de atipia
de significado incierto (ASCUS), lesion escamosa
intraepitelial de bajo grado (L-SIL) o de alto grado
(H-SIL), se sometieron a un cuestionario
epidemiologico, deteccion del VPH mediante la
prueba Hybrid Capture 11®, estudio histol6gico y
andlisis de otras enfermedades de transmision sexual.

Resultados: Se estudiaron 16 mujeres con citologias
con resultado de ASCUS, 44 con L-SIL y 21 con H-
SIL. La prevalencia global de la infeccion por el
VPH fue del 67,9% (55 casos). Se detect6 el VPH de
alto riesgo (VPH-AR) en 50 (61,8%). Los porcentajes
de infeccién por el VPH-AR en las mujeres con
citologias con ASCUS, L-SIL y H-SIL fueron del 31,2,
63,6 y 80,9%, respectivamente. La infeccion por el

VPH se asoci6 de forma significativa con el nimero
de parejas sexuales a lo largo de la vida (2 de
tendencia: 4,187; p = 0,0407).

Conclusiones: Las mujeres con citologias con
resultado de ASCUS son las que mas pueden
beneficiarse de las técnicas que detectan el VPH-AR,
debido a la menor prevalencia de la infeccion. El
principal factor de riesgo asociado a la infeccion
por el VPH fue el nimero de parejas sexuales a lo
largo de la vida.

PALABRAS CLAVE

Virus del papiloma humano. Carcinoma escamoso
de cérvix. Citologia cervical. Captura de hibridos.

ABSTRACT

Objectives: To determine the prevalence of human
papillomavirus (HPV) infection in women with an
abnormal pap smear of the uterine cervix and to
determine the risk factors associated with HPV
infection.
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Subjects and methods: Eighty-one women with a
cytological result of atypical cells of unknown origin
(ASCUS), low-grade squamous intraepithelial

lesions (LG-SIL) or high-grade squamous
intraepithelial lesions (HG-SIL) were referred for
epidemiological questionnaire, HPV detection
performed using the Hybrid Capture 1I® test,
histological study, and analysis of other sexually-
transmitted diseases.

Results: Cytologic study identified 16 women with
ASCUS, 44 with LG-SIL and 21 with HG-SIL. The
global prevalence of HPV infection was 67.9% (55
patients) and high-risk HPV (HR-HPV) infection was
detected in 50 patients (61.8%). The percentages of
HR-HPV infection in women with ASCUS, L-SIL and
H-SIL were 31.2%, 63.6% and 80.9%, respectively.
The number of sexual partners over a woman’s
lifetime was significantly associated with HPV
infection () for trend: 4.187; p = 0.0407).

Conclusions: Women with ASCUS detected by
cytology are those who could most benefit from
HR-HPV detection techniques, because of the lower
prevalence of the infection. The main risk factor
associated with HPV infection was the number of
sexual partners over a woman’s lifetime.

KEY WORDS

Human papillomavirus. Squamous carcinoma of the
uterine cervix. Pap smear. Hybrid capture.

INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) interviene
en la etiopatogenia de la mayor parte de los proce-
sos neopldsicos anogenitales, sobre todo en el carci-
noma escamoso de cérvix!. Hay mas de 100 genoti-
pos diferentes de VPH, de los cuales unos 35
producen infecciones en el tracto genital. No todos
los genotipos tienen la misma capacidad oncogéni-
ca, y se agrupan segun dicha potencialidad en VPH
de alto riesgo (VPH-AR) y de bajo riesgo (VPH-BR).
Los genotipos mds frecuentes son el 16 y el 18 en el
grupo de alto riesgo, y el 6 y el 11 en el grupo de
bajo riesgo!. La capacidad oncogénica del VPH-AR
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reside en las regiones E6 y E7 del genoma, en las
que se producen proteinas que inhiben a las protei-
nas antioncogénicas Rb y p53, respectivamente, y
dan lugar a procesos de transformacion neoplisica
por inhibicién de la apoptosis?.

La prevalencia de la infeccion por el VPH en el
tracto genital femenino es muy variable y depende
del tipo de poblacion estudiada, de la edad y de la
técnica empleada®. Se estima que un porcentaje ele-
vado de mujeres (40-60%) se infectan por el VPH en
las edades de mayor actividad sexual. El riesgo de
infecciéon en la mujer estd relacionado con su com-
portamiento sexual y con el de su esposo o compa-
fiero habitual. La mayor parte de estas infecciones se
resuelven de forma espontinea, de tal forma que
menos de un 5-10% quedan infectadas de forma cro-
nica después de los 35-40 anos*. Este grupo consti-
tuye el de mayor riesgo de transformacion neoplasi-
ca, sobre todo si la infeccidon se produce por
genotipos de alto riesgo. El VPH-AR se ha detectado
en el 99,7% de los carcinomas escamosos de cérvix
y se considera que es una causa necesaria para su
aparicion, aunque resulta insuficiente. La infeccién
por el VPH-AR debe asociarse a otros factores como
la inmunosupresion®, el consumo prolongado de an-
ticonceptivos orales’ o el tabaquismo®, para que
aparezca el cancer.

El desarrollo de nuevas técnicas de biologia mo-
lecular que detectan el VPH con gran sensibilidad ha
generado grandes expectativas acerca de su utilidad
clinica. El conocimiento de la distribuciéon que pre-
senta la infeccion en los diferentes tipos de citolo-
gias puede ayudar a clarificar la utilidad que pre-
sentan estas técnicas. El planteamiento de este
trabajo es conocer la prevalencia de la infeccion por
el VPH en mujeres con citologias anormales del cér-
vix uterino y determinar los factores de riesgo aso-
ciados a la infeccion.

SUJETOS Y METODOS

En las consultas externas del Servicio de Obste-
tricia y Ginecologia del Hospital Principe de Astu-
rias, entre enero de 2002 y diciembre de 2003, se
evaluaron de forma prospectiva las mujeres cuyas ci-
tologias del cérvix uterino mostraron anormalidades
en las células epiteliales escamosas. El criterio de in-
clusion fue presentar durante el periodo de estudio
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una citologia con resultado de atipia de significado
incierto (ASCUS), lesién escamosa intraepitelial de
bajo grado (L-SIL), lesion escamosa intraepitelial de
alto grado (H-SIL) o carcinoma. Quedaron excluidas
las mujeres que fueron diagnosticadas o tratadas
previamente por carcinoma de cérvix o sus lesiones
precursoras y las que presentaron en la citologia
cambios celulares inflamatorios o reactivos. Todos
los procedimientos realizados se llevaron a cabo tras
la obtencion del consentimiento informado.

La citologia se realiz6 extendiendo en un porta-
objetos 3 muestras: la primera y la segunda de vagi-
na y exocérvix, mediante la espatula de Ayre y la
tercera de endocérvix mediante un hisopo de algo-
don o cepillo endocervical. Las muestras se tifieron
con la técnica de Papanicolaou y se clasificaron, me-
diante los criterios de Bethesda®, en ASCUS, L-SIL,
H-SIL y carcinoma. El estudio de los factores de
riesgo asociados a la infeccion por el VPH se reali-
z60 mediante la valoracion de los antecedentes epi-
demiologicos que presentaron, y se hizo especial
hincapié en los datos relacionados con la historia se-
xual. Esta informacién se registré en un cuestionario
en el momento de la inclusion de cada caso. Las va-
riables que se estudiaron fueron: edad, edad de ini-
cio de relaciones sexuales, nimero de parejas se-
xuales a lo largo de la vida, paridad y presencia de
infeccion genital por otros microorganismos en el
momento de la inclusién de cada caso.

En todos los casos se procedio a la obtencion de
una muestra de exudado cervical mediante raspado
con cepillo conico para la deteccion del VPH. Los
cepillos se introdujeron en tubos que contenian
1 ml de medio de transporte (Digene Cervical Sam-
pler® v se congelaron a —20° en el Servicio de Mi-
crobiologia hasta su procesamiento. Tras la obten-
cion de la muestra de exudado cervical, se procedi6
a la practica de una colposcopia preparando pre-
viamente el cérvix uterino con una solucion de aci-
do acético al 5%. Los hallazgos colposcépicos se
describieron de conformidad con la clasificacion de
la Federacion Internacional de Patologia Cervical y
Colposcopia!®. En las mujeres en las que se obser-
varon zonas de transformacion atipicas se realizaron
biopsias exocervicales colposcépicamente dirigidas.
Cuando la zona de transformacién fue parcialmente
visible o no evaluable, se practic6 un legrado en-
docervical con legra de Kerkovian. Los resultados
del examen histolégico se informaron segin la cla-

sificacién de Richart'! en los siguientes grados:
ausencia de lesion, cambios celulares sugestivos de
infeccion por el VPH, CIN 1, CIN 2, CIN 3 y carci-
noma invasivo. En los casos en los que se descri-
bieron grados histolégicos intermedios se considerd
la anormalidad histol6gica de mayor grado. En el
analisis de los resultados histolégicos se aplicd pos-
teriormente la clasificacion de Bethesda, que agru-
pa los cambios celulares sugestivos de infeccion por
el VPH con el CIN 1 en L-SIL, y el CIN 2 con el CIN
3 en H-SIL.

La deteccion del VPH se realiz6 mediante captu-
ra de hibridos con la prueba Hybrid Capture II®
(Digene), siguiendo las instrucciones del fabricante.
Se trata de una técnica basada en un proceso de hi-
bridacién molecular mediante una sonda de ARN
cuya reaccion se detecta por quimioluminiscencia.
El kit consta de 2 sondas: una para genotipos de
bajo riesgo oncogénico (6, 11, 42, 43, 44) y otra pa-
ra genotipos de alto riesgo oncogénico (16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 50, 58, 59, 68). La intensidad
luminica se midi6 en unidades relativas de luz
(URL). La prueba se consideré positiva cuando las
URL emitidas por la muestra fueron iguales o ma-
yores que la media de 3 controles internos, lo que
equivale a 1 pg/ml de ADN de VPH. En todos los
casos se evaluaron las sondas de bajo y alto riesgo.
Si el resultado positivo se obtuvo con las 2 sondas,
se considerd que la paciente presentaba una infec-
cion mixta con participacion de genotipos de bajo y
alto riesgo.

El trabajo se completo con la obtencion de mues-
tras para el diagnéstico de otras infecciones genita-
les producidas por otros microorganismos. Los pato-
genos estudiados fueron: Candida spp., Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas
vaginalis, virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), virus de la hepatitis B y C, y Treponema pa-
llidum. De esta forma, en cada paciente se obtuvie-
ron 2 muestras de exudados cervicales con torunda:
una para cultivo de N. gonorrboeae y otra para la
deteccion de antigeno de C. trachomatis (Chlamy-
diazyme®, Abbott). Ademas, se recogié una muestra
de exudado vaginal con torunda para cultivo de
hongos y vision en fresco de T. vaginalis. Cada pa-
ciente fue citada con posterioridad para la extrac-
cion de una muestra de sangre para la determina-
cion en suero de anticuerpos frente a los virus de la
hepatitis B 'y C, VIH y T. pallidum.

Prog Obstet Ginecol. 2006;49(5):247-54
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Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el pro-
grama informatico Epi Info Version 6. La edad se ex-
presé en su media, desviacion estindar y rango. La
evaluacion de las tendencias se realiz6 con la prue-
ba de x? de tendencia lineal. Mediante analisis uni-
variado se calcularon las odds ratio (OR) con sus co-
rrespondientes intervalos de confianza (IC) del 95%
segun el método de Cornfield, como medida de
fuerza de asociacion entre las variables estudiadas.
En todo el estudio el nivel de significacion estadisti-
ca que se establecio fue en valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Se analizaron 81 mujeres, con una edad media
de 31,8 £ 9,07 anos (rango: 18-58). La edad media de
inicio de relaciones sexuales fue de 18,2 + 3,37 anos
(rango de 13-33). El 82,7% era de nacionalidad es-

panola. La citologia mostré la presencia de ASCUS
en 16 casos, L-SIL en 44 y H-SIL en 21. El porcenta-
je global de positividad para el VPH fue del 67,9%
(55 casos). El VPH-AR se identificé de forma aislada
en 46 pacientes (56,7%) y el VPH-BR en 5 (6,1%). En
4 mujeres se detectaron infecciones mixtas con par-
ticipacion de genotipos de bajo y alto riesgo (4,9%).
El porcentaje total de positividad para el VPH-AR fue
del 61,6% (50 casos). La prevalencia de la infeccion
por el VPH-AR en funcién de la citologia se mues-
tra en la tabla 1. Los porcentajes de positividad de
la infeccion por el VPH-AR aumentaron significativa-
mente a medida que aumentaron los grados de las
citologias (x? de tendencia: 9,053; p = 0,00262). En
la tabla 2 se muestra la relacion entre el diagndstico
citologico y el histolégico.

En la tabla 3 se refleja la asociacion de las varia-
bles epidemiologicas con la infeccion por el VPH.
No se observaron diferencias significativas entre la
edad media y la edad de inicio de relaciones sexua-
les y la positividad para el VPH. Por el contrario, la

Tabla 1
con las lesiones citologicas

Prevalencia de la infeccion por el virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR) en relacion

VPH-AR* (+)
Lesion citologica Niimero de casos ny (%)
ASCUS 16 5 (31,2
L-SIL 44 28 (63,6)
H-SIL 21 17 (80,9)
Total 81 50 (61,7)

VPH-AR (-)

12 (%) OR IC del 95% P
11 (68,8) 1,0 - -
16 (36,4) 3,85 0,99-16,44 0,052
4(19,D 9,35 1,68-56,69 0,006
31 (38,3)

ASCUS: citologia con atipia de significado incierto; H-SIL: lesion escamosa intraepitelial de alto grado; IC: intervalo de confianza; L-SIL:

lesion escamosa intraepitelial de bajo grado; OR: odds ratio.
x? de tendencia: 9,053, p: 0,00262.

3Se incluyen los casos de infecciones mixtas con participacion de genotipos de bajo y alto riesgo.

Tabla 2 Relacion entre el diagnéstico citolégico y el histologico
Diagnostico bistologico®
Citologia n Ausencia de lesion n; (%) L-SIL 15 (%) H-SIL ns (%) Carcinoma ny (%)
ASCUS 16 8 (50) 5(31,2) 3 (18,8 0
L-SIL 38 16 (42,1 15 (39,9 7 (18,5) 0
H-SIL 21 4 (19,1 3 (14,2 14 (66,7) 0
Total 75 28 (37,3) 23 (30,7) 24 (32) 0

ASCUS: citologia con atipia de significado incierto; H-SIL: lesién escamosa intraepitelial de alto grado; L-SIL: lesion escamosa

intraepitelial de bajo grado.
aNo se dispone de esta informacion en 6 casos.

Prog Obstet Ginecol. 2006;,49(5):247-54
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Relacion entre la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) y las caracteristicas epidemiologicas

Tabla 3
VPH (+)
ny %
Edad (anos)
< 30 24 64,8
230 31 70,4
Inicio de relaciones sexuales (anos)*
<16 14 70
> 16 37 68,5
Numero de parejas sexuales?
1-2 26 61,9
3-5 16 69,5
> 5 9 100
p (tendencia) = 0,0407
Paridad
0 25 64,1
1 11 68,7
>2 19 73,1
p (tendencia) = 0,448
Coinfeccion genital
No 37 62,7
Si 18 81,8
Coinfeccién genital por Chlamydia trachomatis®
No 40 64,5
St 9 100
Coinfeccién por el VIH®
No 37 63,7
Si 4 100

VPH (-) Y

. o OR IC del 95% D
13 35,1 1 -
13 29,5 1,29 0,26-3,65 0,76

6 30 1,07 0,32-4,01 0,87
17 31,4 1 - .
16 38,1 1 - -

7 30,4 1,41 0,42-4,75 0,72
0 0 Indefinido Indefinido 0,042
14 35,8 1 - -

5 31,2 1,23 0,31-5,46 0,98
7 26,9 1,52 0,45-5,19 0,62
22 37,2 1 - -

4 18,1 2,68 0,74-12,14 0,17
22 35,4 1 — -

0 0 Indefinido Indefinido 0,048
21 36,2 1 - _

0 0 Indefinido Indefinido 0,29

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; OR: odds ratio; 1C: intervalo de confianza.

“No se dispone de esta informacion en 7 pacientes.
PNo se dispone de esta informacién en 10 pacientes.
“No se dispone de esta informacién en 19 pacientes.

asociacion con el nimero de parejas sexuales a lo
largo de la vida fue estadisticamente significativa, y
se observé una asociacion creciente entre la detec-
cién del VPH y el nimero de parejas sexuales (x* de
tendencia: 4,187; p = 0,0407). Las 9 mujeres que tu-
vieron mds de 5 parejas sexuales estuvieron infecta-
das por el VPH (p = 0,042; OR: indefinido; IC del
95%, indefinido) y en 8 de ellas el VPH fue de alto
riesgo. En cuanto a la paridad, no se observé nin-
gln tipo de asociacion significativa.

El estudio de otras infecciones genitales no pudo
completarse en su totalidad en todos los casos. Se
diagnosticaron infecciones genitales en 22 mujeres
(27,1%) y en 3 de ellas intervinieron mas de 2 mi-
croorganismos. La frecuencia de los patégenos im-

plicados fue la siguiente: Candida spp. (14,1%), C.
trachomatis (12,6%), VIH (6,4%), virus de la hepati-
tis C (3,1%) v T. pallidum (2%). No se detectdé nin-
gun caso de infeccion por N. gonorrboeae, T. vagi-
nalis y virus de la hepatitis B. En 18 de estas
22 pacientes (81,8%) se identificé el VPH, y fue pre-
dominante el VPH-AR (16 casos, 72,7%), seguido del
VPH-BR y de las infecciones mixtas con 1 caso cada
uno de ellos (4,5%). La probabilidad de detectar el
VPH fue mas del doble en las mujeres que presen-
taron infecciones por otros microorganismos, pero
no se alcanzo significacion estadistica (p = 0,17; OR:
2,68; IC del 95%, 0,74-12,14). El Gnico microorganis-
mo que se asocio significativamente con la infeccion
por el VPH fue C. trachomatis (p = 0,048; OR: in-

Prog Obstet Ginecol. 2006;49(5):247-54
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definido; IC del 95%, indefinido). Las 9 mujeres in-
fectadas por C. trachomatis también lo estuvieron
por el VPH, y en 8 de ellas fue de alto riesgo; al
considerar Gnicamente el VPH-AR la asociacién no
fue significativa (p = 0,25; OR: 4,40; IC del 95%,
0,52-203,9).

DISCUSION

Los programas de cribado cervical que se basan
en la citologia han reducido de manera espectacular
la incidencia y la mortalidad por cancer cervical, pe-
ro la citologia adolece de sensibilidad y reproduci-
bilidad que limitan su utilidad!?. Los estudios de epi-
demiologia molecular realizados en los Gltimos anos
han puesto claramente de manifiesto el papel central
del VPH-AR en el desarrollo del cancer cervical. En
la actualidad, se considera que el VPH-AR es una
causa necesaria para el desarrollo del ciancer de cér-
vix, de tal forma que no existe el cancer de cérvix
si no hay una infeccién por este virus!>. Este hecho,
junto con el desarrollo de técnicas de biologia mo-
lecular que detectan el VPH con gran sensibilidad y
reproducibilidad, ha generado grandes expectativas
para la prevencion del cancer cervical mediante la
integracion de estas técnicas en los programas de
cribado. Existen varias técnicas moleculares para la
deteccién del VPH'3, pero s6lo hay una disponible
comercialmente y aprobada por la organizacion Fo-
od and Drug Administration (FDA): la prueba de
captura de hibridos'¥. La elevada sensibilidad que
presenta esta técnica para el VPH-AR, en casos de
H-SIL o carcinoma, se traduce en valores predictivos
negativos muy altos para la presencia de H-SIL o
carcinoma, con cifras que rondan el 96,5-100%'5-1°,
En consecuencia, esta técnica puede ser de gran uti-
lidad en la evaluacién de pacientes referidas por le-
siones citologicas, puesto que su negatividad para el
VPH-AR permite excluir con un elevado grado de
certeza la presencia de H-SIL o carcinoma.

Los estudios de prevalencia de la infecciéon por el
VPH en funcién de la citologia pueden estar limita-
dos por la variabilidad que puede mostrar el diag-
nostico citolégico. En nuestro trabajo destaca la ele-
vada prevalencia global de la infeccion por el VPH
(67,9%), si bien hubo importantes diferencias segin
el tipo viral y el resultado de la citologia. E1 VPH-BR
solo se detecté de forma aislada en 5 mujeres

Prog Obstet Ginecol. 2006;,49(5):247-54

(6,1%). Si se tienen en cuenta la escasa capacidad
oncogénica que presenta este grupo viral y su baja
frecuencia, la detecciéon del VPH-BR tiene una utili-
dad escasa en este tipo de pacientes. Por el contra-
rio, el VPH-AR se detect6é en 50 de los 55 casos po-
sitivos para el VPH (90,9%), si bien su distribucion
fue muy diferente en funcion del tipo de citologia, y
se observé un incremento progresivo a medida que
aumento el grado citolégico. En los casos con AS-
CUS, el porcentaje de positividad para el VPH-AR
fue bajo (31,2%) y estd en consonancia con las cifras
publicadas en otros trabajos!”!8. Al no detectarse el
VPH-AR en un nimero elevado de mujeres con AS-
CUS, la captura de hibridos puede ofrecer un gran
potencial de cribado para descartar la presencia de
H-SIL o carcinoma cuando no se detecta el virus, lo
que permite seleccionar las mujeres con mayor ries-
go de progresion. A pesar de que nuestra serie es
muy corta, nuestros resultados en este tipo de cito-
logias son concordantes con otros estudios!”!® y
coinciden con las directrices reflejadas en el ultimo
consenso de la Sociedad Espanola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO), que recomiendan asociar la de-
teccion del VPH-AR en mujeres con citologias con
ASCUS como herramienta util de cribado. Al consi-
derar las citologias con resultado de L-SIL se detec-
t6 el VPH-AR en un porcentaje elevado de casos
(63,6%), por lo que la utilidad que tiene esta técni-
ca para seleccionar los casos con mayor riesgo de
progresion es limitada. Resulta llamativo que los
porcentajes de positividad del VPH-AR en las citolo-
gias con L-SIL y H-SIL, aun siendo elevados (el 63 y
el 81%, respectivamente), son inferiores a lo comu-
nicado en otros trabajos'. La explicacién puede es-
tar en el elevado nimero de casos en los que el es-
tudio histolégico no demostré la presencia de
lesiones: 42% en las citologias con L-SIL y 19% en
las H-SIL.

El estudio de los factores de riesgo se centré en
un unico centro y estd limitado por el bajo nimero
de casos analizados. Por esta razén, consideramos
que los resultados obtenidos en nuestro trabajo so-
lo tienen valor descriptivo en nuestro centro. Se
comprob6 como el nimero de parejas sexuales fue
el principal factor de riesgo asociado a la infeccion
por el VPH. Se observé una probabilidad creciente
de infeccion por el VPH a medida que aumentaron
las parejas sexuales, y la diferencia fue estadistica-
mente significativa (p = 0,0407). Ademas, todas las
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mujeres que comunicaron haber tenido mis de
5 parejas sexuales a lo largo de la vida estuvieron in-
fectadas por el VPH (p = 0,042). Estos datos mues-
tran la importancia que tiene el nimero de parejas
sexuales como factor que incrementa el riesgo de ex-
posicion al virus. En este sentido, en mujeres sanas
con antecedentes de 10 o mas parejas sexuales a lo
largo de la vida se han descrito porcentajes de infec-
cién del 69%%° y en prostitutas el porcentaje puede
llegar hasta el 82%?*!. Sin embargo, debe tenerse en
cuenta que el riesgo que tiene una mujer de infec-
tarse por el VPH también depende de la conducta
sexual de sus parejas masculinas. Recientemente,
Bosch et al*?> comunicaron que el riesgo de desarro-
llar cancer de cérvix se incrementaba en las mujeres
cuyas parejas masculinas tuvieron mdultiples parejas
sexuales, especialmente si se incluian prostitutas.
Las mujeres infectadas por el VPH pueden estar-
lo también por otros microorganismos de transmi-
sion sexual. El papel que pueden desempenar algu-
nos de estos microorganismos en la etiopatogenia
del cancer de cérvix o sus lesiones precursoras re-
sulta muy controvertido. La principal dificultad en la
evaluacion de estos microorganismos radica en sa-
ber si estan implicados en los mecanismos de onco-
génesis cervical o si son simples marcadores de ac-
tividad sexual. De todos ellos, el VIH es el que
parece tener un papel mds importante. Se sabe que
las mujeres infectadas por el VIH tienen mayor ries-
go de que la infeccién por el VPH sea persistente vy,
por lo tanto, la probabilidad de evolucionar hacia
procesos neopldsicos se incrementa®. Los mecanis-
mos etiopatogénicos que explican la mayor persis-
tencia del VPH parecen estar relacionados con la
disminucion en el nimero de células de Langerhans,
con la consiguiente reduccion de la capacidad de
presentacion antigénica?®. Ademis, se ha demostra-
do que la proteina Taq del VIH puede favorecer la

expresion de las regiones oncogénicas E6 y E7 de
los VPH-AR?**. En el caso de la infeccioén por C. tra-
chomatis, su papel en el desarrollo del cancer cervi-
cal resulta mas incierto. En algunos estudios seroe-
pidemioldgicos de caracter longitudinal se han
encontrado asociaciones significativas con el carci-
noma escamoso de cérvix?>?°, pero en otros no se
ha comprobado dicha asociacion al ajustar los resul-
tados en funcién del VPH?728, Recientemente, se ha
publicado un estudio en el que se ha comprobado
que la persistencia de la infeccion por el VPH-AR es
mayor en las mujeres con infecciones previas por
C. trachomatis®®. Por otra parte, se ha detectado el
ADN de C. trachomatis en un porcentaje variable (5-
40%) de los carcinomas escamosos de cérvix2030 y
se sabe que este microorganismo tiene capacidad
para inhibir los procesos de apoptosis celular®!. Sin
embargo, los mecanismos por los cuales podria in-
teractuar con el VPH se desconocen.

En nuestra serie, el estudio de otras coinfecciones
genitales resulto insuficiente; al bajo nimero de ca-
sos analizados se le suma el hecho de que no se pu-
do completar en su totalidad en algunos casos. El re-
sultado mas llamativo en nuestro trabajo fue que la
probabilidad de detectar el VPH fue mas del doble
en las mujeres que presentaron infecciones por otros
microorganismos, aunque no se alcanzo la significa-
cion estadistica. En el caso concreto de las mujeres
infectadas por C. trachomatis la frecuencia observa-
da fue considerable (12,6%) y en todas se detect6 el
VPH; al considerar Gnicamente el VPH-AR no se ob-
servd una asociacion estadisticamente significativa,
por lo que no se puede establecer ningtn tipo de
relacion entre ambos microorganismos. Seria nece-
sario realizar futuros estudios con series amplias de
mujeres con lesiones preneopldsicas o neoplasicas
confirmadas histologicamente, para establecer algin
tipo de relacion entre ambas infecciones.
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