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Resumen

Objetivo: Describir la prevalencia, incidencia y persistencia de infecciones cervicales por virus del papiloma humand{VPH),
C. trachomatis y sus factores de riesgo en mujeres de una cohorte en Bogotd, Colombia.

Materiales y metodos: Se revisaron 6 articulos publicados de una cohorte de 1.845 mujeres bogotanas con edades entre
13y 85 afios, con citologfa normal y seguimiento de 5 afios.

Resultados: | a prevalencia de infeccion por VPH fue 14,9%. Los virus de alto riesgo fueron tres veces mds comunes que
los de bajo riesgo (9,0%/3,2%). La mayor prevalencia se observo en menores de 20 afios (26%). Para tipos de bajo riesgo, la
mayor prevalencia fue en mayores de 55 afios (7,6%). La incidencia de infeccién por VPH fue de 6,2 por 100 mujeres-afio, 5,0
para los de alto riesgo y 2,0 para los de bajo riesgo. Siete por ciento de las infecciones prevalentes e incidentes aun estaban
presentes a los 5 aflos de seguimiento.

La eliminacion de la infeccién por VPH16 fue més lenta que la de tipos de bajo riesgo (RR=0,47;1C95%, 0,32 a 0,72) e infecciones
por uno o multiples tipos virales tuvieron tasas de eliminacién similares.

La prevalencia de infeccién por C. trachomatis fue 5,5%, con un pico en mujeres menores de 20 afios (8,1%). Su principal
factor de riesgo fueron infecciones multiples por VPH (OR=2,8; 1C95%, 1,2 a 6,0). 94% de las mujeres habian eliminado la
infeccion a los 4 afios de seguimiento. Las serovariantes del grupo By el C tuvieron tasas de eliminacion mas lentas que el
grupo intermedio (RR=0,4; IC95%, 0,12 0,9).
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Conclusion: B estudio de la historia natural de la Infeccion por VPH y C. trachomatis en un pais en desarrollo contribuye
significativamente al conocimiento bioldgico, clinico y epidemiolégico de estos agentes. La prevalencia y la incidencia de
VPH por tipos especificos y por edad es informacién necesaria para plantear nuevas estrategias de prevencién del cancer
cervicouterino mediante el desarrollo de vacunas contra VPH, las cuales se encuentran en fase de evaluacién en Colombia

y otros paises.

Palabras clave: papillomavirus humano, Chlamydia trachomatis, Colombia, estudios de seguimiento, historia natural,

estudios de cohortes.

Abstract

Objeclive.’To describe the prevalence, incidence and persistence of HPV and C. trachomatis infections and its risk factors
in a cohort of Colombian women with normal cytology.

Materials and methods: Review of 6 articles published on a cohort of 1,845 women with normal cytology aged 13-85
years and who were followed for five years.

Results: The overall HPV-DNA prevalence was 14.9%. High risk types (HR) were 3 times more prevalent than low risk (LR)
types (9.096/3.2%). Women younger than 20 (26%) showed the highest HPV prevalence.There was a second peak of infection
in women aged 55 years or more (13.2%). For LRtypes the highest prevalence was in women aged 55 years and older (7.6%).
The HPV incidence was 6.2 per 100 women-years, 5.0 for HR types and 2.0 for LR types and the HPV persistence analysis
showed than only 7% of the prevalent and incident infections were still present after 5 years of follow up. HPV16 had a
significantly lower clearance rate than LR types (RR 0.47; 95%Cl 0.32-0.72) and single and multiple HPV types had similar
clearance rates.

The overall prevalence of C. trachomatis was 5.4% and it peaked in women younger than 20 (8.1%).The main associated risk
factor was HPV multiple infections (OR 2.8,95%C11.2-6.0). The persistence analysis showed that 94% of the women cleared
the infection at 4 years of follow up, and serovars of Group Band C showed a decreased clearance rate compared to serovars
of intermediate group (RR=0.4, 95%Cl 0.1-0.9).

Conclusion: Studying the natural course of HPV and C. trachomatis infections in a developing country contributes to the
biological, clinical and epidemiological knowledge of these agents. Information about prevalence and incidence of HPV
by type and age group is necessary for planning preventive strategies for cervical cancer based on HPV vaccines which are

currently under evaluation in Colombia and other countries.

Key words: human papillomavirus, Chlamydia trachomatis, Colombia,, natural history, cohort studies.

Rev Colomb Cancerol 2005;9(4):209-226

193



| HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN UNA COHORTE DE BoGoTA, D.C., CoLomBIA

Introduccion

El cancer de cuello uterino es el segundo en frecuen-
cia en mujeres de todo el mundo después del cancer
de seno. Cada afio hay aproximadamente 437.000
casos nuevos de céncer invasivo y mas de 200.000
muertes, 79% de las cuales ocurren en pafses en de-
sarrollo. Las tasas de incidencia varian ampliamente
de acuerdo con la distribucion geogréfica, con las
mayores tasas en Africa, Latinoamérica y algunas
poblaciones de Asia. En Colombia, la incidencia
de céancer cervical es alta (23 por 100.000) y el
céncer de cuello uterino es, también, la principal
causa de mortalidad por cancer en mujeres en edad
reproductiva.

El virus del papiloma humano (VPH) es el prin-
cipal factor de riesgo asociado con el desarrollo de
lesiones cervicales de alto grado y cancer de cuello
uterino (1, 2). Sin embargo, la infeccion por VPH es
principalmente un fenémeno transitorio que puede
llevar a la aparicién de lesiones de bajo y alto grado
que, en su mayoria, regresan espontineamente.
Algunos estudios de cohorte sugieren que cerca de
10 a 20% de las mujeres infectadas por VPH even-
tualmente progresarén a lesiones intraepiteliales de
alto grado (3-5).

Aunque los porcentajes de regresion, persistencia
y progresioén varfan de acuerdo con el grado de la
lesién, atin no se conocen bien los mecanismos ni los
factores que hacen que una lesion regrese, persista
o progrese hacia cancer cervical. La presencia del
VPH es asi una causa necesaria pero no suficiente
para el desarrollo de neoplasia cervical; otros factores
del virus, del huésped y del ambiente parecen estar
involucrados en la oncogénesis cervical (1).

Las acentuadas diferencias geograficas en la in-
cidencia de cancer cervical no son sélo el resultado
de diferencias en los programas de tamizaje, sino
también de diferencias en la exposicién a diferentes
factores de riesgo. Para identificar los factores deter-
minantes de la infeccion por VPH vy los asociados
con la persistencia viral y con la progresion a lesiones
intraepiteliales cervicales, el Instituto Nacional de
Cancerologia, en colaboracion con la Agencia In-
ternacional para la Investigacién en Cancer (IARC),
inici6 un estudio de cohorte en Bogota, Colombia,
a comienzos de los noventa sobre la historia natu-
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ral de la infeccién por VPH, su papel y el de otros
cofactores en el desarrollo de céncer cervical, en un
grupo de 2.200 mujeres con bajos ingresos. En el
desarrollo de este estudio, se ha dado especial aten-
cién al papel de los factores del virus, como el tipo
y la carga viral, al uso de anticonceptivos orales y a
la infeccién por otros agentes de transmision sexual
como Chlamydia trachomatis.

En este reporte se presenta una revisién y una
descripcion de los principales resultados publica-
dos en el desarrollo del proyecto mencionado, con
enfoque en la incidencia de la infeccion por VPH,
y la prevalencia y la persistencia de la infeccién por
VPH y por C. trachomatis, incluida la revisién de los
factores de riesgo y determinantes, en mujeres con
citologia normal.

Materiales y métodos

Se revisaron 6 articulos publicados en revistas
internacionales indexadas, sobre la prevalencia, la
incidencia y la persistencia de la infeccién por VPH
y C. trachomatis en mujeres con citologia normal (6-
11), en el desarrollo del proyecto “Historia natural
de la infeccion por el virus del papiloma humano
su papel y el de otros cofactores en el desarrollo de
cancer de cuello uterino en una cohorte de Bogots,
Colombia”.

Descripcion de la poblacion y disefio del
estudio de cohorte

Entre noviembre de 1993 y noviembre de 1995, el
Instituto Nacional de Cancerologia realiz6 un censo
en cuatro centros de salud en Bogota. Se identificaron
al azar 2.000 mujeres con edades entre los 18 y los
85 afios fueron invitadas a participar en el estudio.
Ademass, se incluyeron en el estudio 200 mujeres en
edades entre los 13 y 17 afios que asistian a Profami-
lia para recibir orientacion sexual. Inicialmente, todas
las mujeres respondieron un cuestionario detallado
y asistieron a una consulta ginecolégica en la que se
les realizé un cepillado cervical para hacer anélisis
citolégico y para detectar infecciones por VPH y C.
trachomatis. También se tom¢é una alicuota de 10 ml
de sangre para hacer anilisis de anticuerpos.

Los comités de ética y de investigaciones del
Instituto Nacional de Cancerologia y de la IARC
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aprobaron el protocolo del estudio y se obtuvo con
sentimiento escrito de todas las participantes.

Los criterios de exclusion para las mujeres adultas
fueron: sospecha de embarazo, historia de histerec-
tomia parcial o total, historia de lesion uterina (pre-
maligna o maligna), trastornos mentales, epilepsia,
trastornos tiroideos, artritis reumatoide, colagenosis,
hipertension o enfermedad del corazon en tratamien
to, diabetes, uso actual de antibidticos, de tranquili
zantes o de antidepresivos. En el estudio, también se
incluyeron las adolescentes en embarazo.

De las 2.200 mujeres invitadas a participar, 53
se rehusaron, 8 no se consideraron elegibles (en
fermedad mental, histerectomia, historia de lesioén
uterina), 29 no tuvieron especimenes celulares para
la deteccion de VPH y C. trachomatis, 101 fueron
beta-globina negativas (indicativo de pobre calidad
de ADN) y 14 no respondieron el cuestionario epi
demiolégico. Finalmente, se incluyd en el estudio el
90,7% (1.995) vy, de éstas, 1.845 tuvieron citologia
normal (6). El seguimiento consistié en una visita
cada 6 a9 meses, hasta diciembre de 2000 o cuando
se obtuviera un diagnostico de CIN III (neoplasia
intracervical); en cada visita se diligencié un cues
tionario corto y se obtuvo un raspado cervical para
realizar analisis citologico y deteccion de VPH y C.
trachomatis, de la misma forma como se hizo en la
primera visita.

Los resultados sobre VPH y C. trachomatis no se
conocieron durante el seguimiento y no influyeron
en el manejo clinico (7, 8). Las mujeres que presen
taron alguna anormalidad en la citologia en la linea
de base o durante el seguimiento se remitieron para
colposcopia. En el protocolo inicial se determind que
Unicamente a las mujeres que tuvieran diagndstico
de CIN III se les debia tomar biopsia confirmatoria y
debian recibir el tratamiento adecuado; sin embargo,
este protocolo se modificé cuando se modificd el
sistema Bethesda.

Recoleccion de las muestras y
procesamiento

La muestras se procesaron segun el método descrito
por De Roda et al. Se practico un cepillado cervical,
el cual se colocd en un tubo que contenia 5 mi de
solucion salina fosfato (PBS IX) mas tiomerosal al

0,05%. Las células se desprendieron con vortex y se
centrifugaron a 3.000gpor 10 minutos. El precipita

do celular se resuspendio en 1 mi de solucion tampén
10 mM Tris-HCI, pH 8,3, y se almacend a -70°C
hasta su uso. Para el analisis, se us6 una alicuota de
100 pl, la cual se hirvié durante 10 minutos a 100°C,
se coloco en hielo por 2 minutos y se centrifugd por
I minuto a3000g. Se tomaron 10 pl de esta alicuota
para el analisis por PCR (12).

Deteccion de VPH por PCR. La deteccion del
VPH se realiz6 mediante el uso de los iniciadores
GP5+/GP6+ que amplifican para un fragmento de
140 pb y por medio del inmunoensayo enzimatico
(EIA) para la tipificacion de 37 tipos diferentes de
VPH (13-15). En resumen, a las muestras positivas
para VPH genérico, se les realizd un analisis espe
cifico de grupo, usando una mezcla de sondas para
VPH de alto y bajo riesgo. La mezcla de sondas de
alto riesgo consistio de oligosondas especificas para
VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 y 68. La mezcla de sondas de bajo riesgo se hizo
con oligosondas especificas para VPH 6, 11, 40, 42,
43, 44, VPH82 (MM4), VPH 83 (MM7), VPH 84
(MMB), Is039, VPH 71 (CP8061), CP6108, VPH 81
(CP8304), VPH 26,34, 53, 54, 55, 57,61, 70, 72, 73.
Las muestras positivas para estos grupos se analiza
ron en otro EIA usando oligosondas especificas para
cada uno de los 37 tipos de VPH. Durante el estudio
se desarrolld la técnica de Reverse Line Blot (RLB)
para la identificacion de los 37 tipos virales en un
solo ensayo; esta técnica se validd con los resultados
del EIA (16) y se uso para la tipificacion de algunas
muestras durante el seguimiento.

Deteccion de plasmido endogeno de c . trachomatis
por PCR. La deteccion de C. trachomatis se hizo
como se describi6 previamente (17). Para la amplifi
cacion por PCR, se usaron los iniciadores especificos
Bio PL6.1 y PL6.2 dirigidos aun plasmido endogeno
de C. trachomatis. La PCR consistio de un paso de
desnaturalizacion del ADN a 95°C por 4 minutos,
seguida de 40 ciclos de amplificaciéon usando un
termociclador PE 9600 (Perkin Elmer, USA).

Los productos de PCR biotinilados se detectaron
mediante el uso de un inmunoensayo enzimatico
(14,15). En este ensayo, para definir el punto de
corte, se usoé tres veces lamedia de la densidad optica
(DO) de los controles negativos. Como controles
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positivos se usaron diluciones de C. trachomatis 1.2
ADN (18), con un nivel de sensibilidad de 0,01 a 0,1
unidades formadoras de inclusiones (IFU).

Tipificacion de C. trachomatis usando un ensayo
VD2-PCR-RLB. Se desarroll6 una VD2-PCR anida-
da para amplificar la region VD2 del gen ompl de
C. trachomatis, como se describié previamente (19).
Para este ensayo, se usaron dos pares de iniciadores
para amplificar un segmento de 220 bp y 166 bp,
respectivamente. Para la primera VD2-PCR de C.
trachomatis se usaron los iniciadores externos MC-
TV2S 5-GTATTYTGTACAYTRGGAGCM-3’ bio
yMCTV2AS 5’-CCYCARTCCCASAYAGCTGC-3’
y, parala PCR interna, el MCTV2N 5’-AGGAAAY'T-
CNGCWTCYTTCAA-3'bioyel MCTV2AN 5°-CT-
GCNCGAGCNCCNACYCT-3'. Las condiciones de
amplificacion para ambas PCR fueron descritas pre-
viamente (19); resultaron en productos de VD2-PCR
biotinilados que se usaron para realizar la tipificacién
de 9 variantes seroldgicas de C. trachomatis mediante
el desarrollo de un ensayo de RLB.

El ensayo de RLB se desarrollé como se describi6
previamente (16, 19, 20). Para este, se disefiaron 9
diferentes sondas de oligonuclestidos con un grupo
amino en la posicién 5° para identificar 9 variantes
serologicas de C. trachomatis (Ba, D, E, F ' G H, 1, J
y K); estas sondas se unieron covalentemente a una
membrana de Biodyne C en lineas paralelas usando
un equipo miniblotter. LLa membrana se removié del
miniblotter, se rotd 90°C y se coloc de nuevo en éste,
en el que se sembraron perpendicularmente a las
sondas 10 pl de cada producto de PCR biotinilado
VD2-PCR. La hibridacién se llevé a cabo y se visualizé
con el conjugado estreptovidina-peroxidasa seguida
por la deteccién con el sustrato ECL.

Métodos estadisticos

Para el analisis de prevalencia de la infeccién por
VPH o C. trachomatis y de los factores de riesgos aso-
ciados, se computaron odds ratio (OR) e intervalos
de confianza del 95% mediante modelos de regre-
sién logistica no condicionales; se consideraron las
infecciones por VPH o C. trachomatis como variables
dependientes y los diferentes factores de riesgo como
variables independientes. Se realizaron analisis ajus-

tados por edad y multivariados. Los modelos incluye-
ron la edad (<20, 20-24, 25-29,30-34, 35-39, 40-44,
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45-54, 55 o mas), el nivel educativo (bajo, medio,
alto), el nimero de compaifieros sexuales regulares
(1,2, 3 o mas), embarazos (0, 1-2,3 o mas), edad de
la primera relacién sexual (menos de 17, 17-19, 20
0 mas afios), uso de anticonceptivos orales (alguna
vez o nunca), uso de condén (alguna vez o nunca) y
habito de fumar (alguna vez o nunca) (6, 9).

En el analisis de seguimiento, la fecha de elimi-
nacién de la infeccién se definié6 como el tiempo
medio del intervalo entre un examen positivo para
VPH o C. trachomatis y uno negativo. La funciéon
de supervivencia, que describe la probabilidad de
que una infecciéon por VPH o C. trachomatis se haya
eliminado en funcién del tiempo, se estimé mediante
el método de Kaplan-Meier. Se utiliz6 la regresién
de Cox para estimar los riesgos relativos (RR) ajus-
tados por edad y los intervalos de confianza del 95%
asociados a la eliminacién de la infeccién por VPH
o C. trachomatis de acuerdo con diferentes factores
de riesgo (7, 8).

Finalmente, la incidencia de VPH se estimo por
tiempo-persona durante el periodo de seguimiento.
La incidencia por tipos de alto y bajo riesgo segtin la
edad se calculé como el namero de casos nuevos de
infeccién por mujeres afio observados en intervalos
de cinco afios; el riesgo acumulado de adquirir una
nueva infeccién por VPH se estimé mediante el mé-
todo de Kaplan-Meier, asumiendo que las infecciones
ocurrieron en el tiempo medio del intervalo entre el
altimo examen negativo y el primer examen positivo.
Para determinar los factores de riesgo para infec-
ciones incidentes se usaron pares de visitas como
unidades de medicién y se aplico regresion logistica.
La inferencia se basé en métodos estadisticos sélidos
(10). Se utilizé el paquete estadistico STATA para
hacer todos los analisis estadisticos (6-11).

Descripcion de resultados
publicados

Analisis de prevalencia

Caracteristicas de la poblacion de estudio

En el anilisis de prevalencia de infeccién por
VPH se incluyeron 1.845 mujeres con citologia
normal en la linea de base. Para el anilisis de C.
trachomatis, se incluyeron 1.843 mujeres debido a
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que 2 no tuvieron suficiente material bioldgico.
Las caracteristicas de la poblacion de estudio se
resumen en la tabla 1. La mayoria de las mujeres
tenia edades entre los 25 y los 34 afios (media, 32
afos), 40% tenian un nivel de educacion medio,
34,3% tuvieron su primera relacion sexual antes
de los 20 afios y el 74% report6 un solo compaiiero
sexual a lo largo de su vida. El método anticon
ceptivo mas utilizado fue el DIU (56%), seguido
por los anticonceptivos orales (46,3%) y el condén
(33,5%). Un tercio de las mujeres reportaron haber
fumado alguna vez (6).

Prevalencia de la infeccion por VPH y
factores de riesgo

La prevalencia de infeccion por VPH fue de 14,9%

y se detectaron 32 tipos diferentes. Nueve por ciento
de las mujeres fueron infectadas por tipos de alto
riesgo, 3,2% por tipos de bajo riesgo, 2,3% presen
taron infecciones por ambos tipos al mismo tiempo,
los cuales se agruparon junto con los tipos de alto
riesgo en los andlisis, y 0,4% presentaron infecciones
por tipos indeterminados (6).

La mayor prevalencia de infeccion por VPH se
presentd en mujeres menores de 20 afios (26%) y la
menor entre los 45 y los 54 afios (2,3%). En mujeres
mayores de 55 afios se observé un ligero aumento en
la prevalencia (13,2%). La prevalencia de infeccion
por tipos de alto riesgo segun la edad fue similar a
la prevalencia general; el mayor pico se observo en
menores de 20 afios (20,4%) y el menor, entre 45 y
54 afos (2,3%). Para tipos de bajo riesgo se observo
una mayor prevalencia en mujeres mayores de 55
afios (7,6%) (figura 1).

El 70,3% de las mujeres positivas para VPH pre
sent6 infecciones por un solo tipo viral. Los tipos de
alto riesgo mas comunes fueron el VPH16 (16,3%),
58 (6,2%), 56 (3,6%),18 (0,3%) y 51 (2,9%). Los
tipos de bajo riesgo mas frecuentes fueron el VPHS1
(CP8304) (3,6%), 42 (2,5%), 40 (1,9%) y 70 (1,4%).
En 29,7% de las mujeres positivas para VPH, se
detectaron infecciones por multiples tipos virales.
Las mujeres menores de 25 afos tuvieron mayores
prevalencias de infeccion multiple (9,6%) que las
mayores de 35 afos (1,9%). Los tipos 35, 43, 44 y
CP6108 se detectaron Unicamente en infecciones
multiples (6).

Figura 1. Prevalencia de infeccion por VPH de alto y bajo
riesgo entre mujeres con citologia normal en Bogota

Molano M, Posso H, Weiderpass E van den Brule AJ, Ronderos M, Franceschi
S.et al. Prevalence and determinants of HPV infection among Colombian
women with normal cytology. BrJ Cancer 2002;87:324-33. (reproducido con
autorizacion).

Los principales factores de riesgo asociados con la
infeccion por VPH fueron la edad menor de 20 afios
(OR=4,2; 1C95%, 2,1 a8,3), tener mas de tres compa
fieros sexuales regulares (OR=2,1; 1C95%, 1,1a 4,2)
y el uso de anticonceptivos orales (OR=1,4; 1C95%,
L1 a 1,9) (tabla 2). Cuando se analizaron los factores
de riesgo de acuerdo con patrones de edad especificos,
se observd que en menores de 25 afios, un alto nivel
educacional (OR=2,6; 1C95%, 1,1 a 6,1) y los com
pafieros sexuales casuales (OR=1,7; 1C95%, 1,0 a2,9)
predijeron el riesgo de infeccion por VPH (6). A su
vez, la edad menor de 20 anos (OR=10,8; 1C95%, 3,0
a 38,4) y un alto nivel educacional (OR=2,1; 1C95%,
1,0 a4,5) predijeron el riesgo de multiples infecciones.
Hubo una tendencia protectora con el uso de condén
(OR=0,5; IC95%, 0,3 a0,9) y con un mayor nimero
de embarazos (OR=0,5; IC95%, 0,2 a 1,3) (6).

Prevalencia de la infeccionpor G tracho
matis y factores de riesgo

La prevalencia de infeccion por C. trachomatis
fue de 5,5%. La mayor prevalencia se observd en
mujeres menores de 20 afios (8,1%) y, la menor,
en mayores de 45 afos (1,6%) (p=0,011) (11)
(figura 2).

El principal factor de riesgo asociado con la
infeccion por C. trachomatis fue la presencia de
VPH. Las mujeres con citologia normal e infec
tadas por VPH tuvieron un mayor riesgo de ser
infectadas simultaneamente por C. trachomatis

Rev Colomb Cancerol 2005;9(4):209-226 197



I HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN UNA COHORTE DE BogoTA, D.C., CoLomBiA

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio y porcentaje de infecciones por C. trachomatis y VPH en Bogota, Colombia.

Porcentaje de mujeres positivas para VPH-ADN

No % Total t::?h?)l:ll;gt}s % cualquier VPH-ADN % HR % LR

Total 1.845/1843* 100 5,5 14,9 11,4 3,2
Edad (afios) +

<20 230 12,4 8.1 26,1 204 5,2
20-24 220 11,8 6,5 22,7 18,2 4,1
25-29 337 18,1 3.6 12.7 104 1.8
30-34 404/403* 21,7 7.9 16,6 11,9 4,2
35-39 284 15,3 4,2 8,1 6,0 2,1
40-44 192/191* 10,3 3,8 8,1 7,8 0,5
45-54 86 4,6 1,1 2,3 2,3 0,0
>55 106 5,7 1,9 13,2 57 7,6
Educacion

baja 659/657* 35,7 5,2 11,7 8,3 3,2
media 740 40,1 5,1 15,5 12,3 2,9
alta 445 24,1 6,5 18,9 14,4 3,6
valores perdidos 1 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0
Edad a la primera relacién sexual

>20 628 34,0 3,7 119 9,1 2,5
17-19 585 31,7 6,3 14,7 10,9 3,4
<16 632/630 34,3 6,5 18,2 14,1 3,6
Numero de compafieros sexuales constantes

1 1.370/1369* 74,3 5,2 14,0 10,9 2,7
2 299/298* 16,2 54 17,4 12,7 3,7
3 59 3,2 34 22,0 15,2 6,8
valores perdidos 117 6,3 10,3 16,2 11,1 51
Compaiieros sexuales casuales

No 1.307/1305* 70,8 51 13,8 10,5 2,8
Si 445 24,1 5,4 18,2 13,9 4,0
Valores perdidos 93 5,0 11,8 15,0 10,7 43
Uso de anticonceptivos orales

nunca 957 51,9 5,5 13,8 10,3 3,0
alguna vez 854/852* 46,3 5,5 16,3 12,4 3,5
usoenel pasado  721/719% 39,1 54 154 12,0 2,9
uso actual 133 7,2 6,0 21,0 14,3 6,7
valores perdidos 34 1.8 2,9 14,7 14,7 0,0
DIU ( dispositivo intrauterino)

nunca 779/777* 42,2 54 15,8 12,2 3.1
alguna vez 1032 56,0 56 14,2 10,7 33
uso en el pasado 524 28,4 57 14,1 10,5 3,6
uso actual 508 27,6 5,5 14,4 10,8 2,9
valores perdidos 34 1,8 29 17,6 14,7 2,9
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Condon

nunca 1.203
alguna vez 618/616*
valores perdidos 24
Fumar

nunca 1.343/1341*
alguna vez 502
Fumador en el pasado 205
Fumador actual 297

*1.843 mujeres incluidas en el analisis de C. trachomatis

65,2
33,5
13

72,8
27,2
1.1
16,1

52
6,2

53
59
4,9
6,7

13,7
17,5
12,5

14,7
15,7
14,1
16,8

Tipos de alto riesgo: 16,18,26, 31,33, 34, 35, 39,45, 51,52, 53, 56, 58, 59,66, 68 1S039.
Tipos de bajo riesgo: 6,11,40,42,43,44,82(MM4), 83(MM7), 84(MM8), 71 (CP8061), CP6108, 81 (CP8304), 54, 55, 57,61, 70,

72, 73.

10,2 31
137 34
83 41
13 3,0
116 36
97 39
12,8 34

+ La informacion de edad es para 1.859 mujeres para VPH y 1.857 mujeres para C. trachomatis.

Tabla 2. Factores de riesgo para la deteccion de VPH-ADN y C. trachomatis en mujeres con citologia normal

Edad (anos)
<20

20-24
25-29
30-34
35-44

>45
Educacion
Baja
Media

Alta

Numero de compafieros sexuales constantes

1

2

3
Compaifieros casuales
No

Si

Paridad

0

1-2

>3

Edad a la primera relacion sexual
>20

17-19

<16

Positivas para VPH-ADN

n

60
50
43
67
40
16

77
115
84

192
52
13

181
81

61
136
79

75
86
115

ORa

4,2 (2,1-8,3)
3,7 (2,2-6,4)
1,6 (1-2,7)
21 (1,4-3,3)
1 (referencia)

1,2 (0,6-2,3)

1
1(0,7-1,5)
14 (0,9-2,1)

1
1,4(1,0-2,0)
21 (1,1-4,2)

1

11 (0,8-1,5)

0,7 (0,4-1,1)
0,7 (0,4-1,3)

1,0 (0,7-1,4)
1,0 (0,6-1,5)

C. trachomatis
ORa

1,8 (0,8-3,9)

1,8 (0,8-3,9
0,7 (0,3-1,6)
1,7 (0,9-3,2)
1 (referencia)
0,3 (0,06-1,3)

1
0,7 (0,4-1,3)
1,2 (0,6-2,3)

1
1(0,6-1,8)
0,6 (0,1-2,8)

1(0,6-1,6)

1,3 (0,6-2,9)

1,3 (0,5-3,5)

14 (0,8-2,5)
1,6 (0,8-3,0)
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Anticonceptivos orales

Nunca 132
Alguna vez 139
Uso en el pasado 111

Uso actual 28
DIU

Nunca 123
Alguna vez 147
Uso en el pasado 74

Uso actual 73
Condén
Nunca 165
Alguna vez 108
Fumar
Nunca 197
Alguna vez 79
Uso en el pasado 29
Uso actual 50

1 1
1,4(1,1-1,9) 1,0 (0,6-1,6)
114 (1 -1 19) 1,0 (0,6'1 ,6)
115 (019-214) 1,0 (0,4'2,3)
1 1
1,1(0,8-1,5) 1,1(0,7-1,8)
1,2(0,9-1,8) 1,3(0,7-2,3)
110 (017-1 14) 1 (0,6'1 ,8)
1 1
1,0(0,7-1,3) 1(0,6-1,6)
1 1
1,1(0,8-1,5) 1,1(0,7-1,8)
1,0 (0,6-1,6) 1,1(0,5-2,3)
1,2 (0,8-1,7) 1,1(0,6-2,0)

OR: odds ratio ajustado por edad, educacién, nimero de compaferos sexuales constantes, paridad, edad de la primera
relacién sexual, anticonceptivos orales, uso de condén y hédbito de fumar.

14
12
10

%

O N O

20 20-24  25-29  30-34 3539 40-44  45&+
n=230 n=220 n=337 n=403 n=284 n=191 n=192

Edad

Figura 2. Prevalecia estimada y 95% de intervalos de con-
fianza de la infeccién por C. trachomatis en mujeres con
citologia normal en Bogot4, Colombia

Molano M. Chlamydia trachomatis infections in women from Colombia and
its association with HPV. Publicado en Genital human papillomavirus and
Chlamydia trachomatis infections in Colombia. Technical and Clinical Aspects
2002; PrintPartners Ipskamp, Enschede, The Netherlands. (reproducido con
autorizacion).

(OR=1,6; IC95%, 0,9 a 2,7), particularmente, si
eran mayores de 25 afios (OR=1,9; IC95%, 1,0 a
3,7) y si tuvieron infecciones mdaltiples por VPH
(OR=2,8;1C95%, 1,2 a 6,0) (tabla 3). No se observé
asociacion con la infeccién por C. trachomatis para
otros factores de riesgo como el nivel educativo, el
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ntmero de compafieros sexuales (casuales o regu-
lares), la historia reproductiva, el uso de condén o

el habito de fumar (11).

Ademas, la prevalencia de infecciéon por ‘€.
trachomatis y los factores asociados se analizaron
restando el grupo de adolescentes (13 a 17 afios),
esto con el fin de eliminar sesgos en los resultados
obtenidos. La prevalencia de infeccion por C. tra-
chomatis en menores de 25 afios fue de 6,5% y el
mayor pico se observé entre los 30 y los 34 afios
de edad (7,9%); sin embargo, los factores de riesgo
fueron los mismos observados cuando se incluyé
toda la poblacién (9).

Anilisis de seguimiento

Incidencia de la infeccion por VPH y
factores de riesgo

Para el célculo de la incidencia se incluyeron 1.610
mujeres en edades entre 15 y 85 afios, negativas
para la infeccion por VPH en la linea de base y con
citologia normal. El seguimiento se hizo cada 7
meses por un tiempo promedio de 4,1 afios (10).
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Tabla 3. Riesgo de infeccidn por C. trachomatis de acuerdo con la infeccion por VPH entre las mujeres con citologia normal

en Bogota, Colombia

Todas las edades (n=1.856)

VPH * no % ORa

Negativas 1583 49 1 (referencia)
Positivas 273 8,8 1,6 (0,9-2,7)
HR 208 8,6 1,6 (0,9-2,9)
LR 58 6,9 0,7 (0,3-3,1)
VPH X 7 28,6 7,5 (1,3-42,2)
Infecciones simples 191 73 1,2 (0,6-2,3)
Infecciones multiples 82 12,2 2,8(1,2-6,0)

<25 afios (n=449) >25 afios (n=1407)

n % ORa n % ORa
340 71 1 (referencia)  1.243 4,3 1 (referencia)
109 9,2 1,2 (0,5-2,9) 164 8,5 1,9 (1,0-3,7)
86 10,5 1,5 (0,6-3,8) 12374 1,6 (0,4-7,1)

2148  06(0,08-5)* 3781 1,6 (0,7-3,5)
20,0 540 14,7 (2,2-98,1)

66 6,1 07 (0,2-2,7) 125 8,0 1,5 (0,7-3,4)

43 14,0 2,0 (0,6-6,1) 39 10,3 3,4(1,1-10,3)

* Negativas: mujeres no infectadas por VPH; positivas: mujeres infectadas por cualquier tipo de VPH
Tipos de alto riesgo: 16,18, 26, 31, 33, 34, 35, 39,45, 51,52, 53, 56, 58, 59,66, 68 1S039

Tipos de bajo riesgo: 6,11,40,42,43,44, MM4, MM7, MM8, CP8061, CP6108, CP 8304, 54, 55, 57,61, 70, 72, 73
ORa: razén ae disparidades ajustado por edad, educacién, numero de compafieros sexuales regulares, compaferos casua

les, paridad, edad a la primera relacién sexual, uso de anticonceptivos orales, condén y habito de fumar.

Molano M. Chlamydia trachomatis infections in women from Colombia and its association with HPV. En: Genital human pa
pillomavirus and Chlamydia trachomatis infections in Colombia. Technical and Clinical Aspects 2002; PrintPartners Ipskamp,

Enschede, The Netherlands. (Reproducido con autorizacion)

De las 1.610 mujeres, 316 presentaron infec
ciones incidentes por uno o mas tipos de VPH. La
incidencia general de infeccion para cualquier tipo
de VPH fue de 6,2 por 100 mujeres-afio, 5,0 por
100 mujeres-afio para tipos de alto riesgo y 2,0 por
100 mujeres-aino para tipos de bajo riesgo; la inci
dencia por tipos de alto riesgo fue significantemente
mayor que la de los tipos de bajo riesgo (p<0,001).
Las mayores tasas de incidencia entre tipos de alto
riesgo fueron para VPH 16 (15,8%), 58 (11,16%),
31 (10,9%) y 18 (10,6%) y para tipos de bajo riesgo
para VPH 42 (17,7%) y 43 (12,9%).

La incidencia de infeccion por VPH segun la
edad muestra una curva bimodal para los tipos de
alto riesgo, con un pico en mujeres de 15 a 19 afios
(17%) que disminuye paulatinamente hasta un mi
nimo valor entre 30 y 50 afios (1,5%) y un aumento
alrededor de los 55 afios (5,5%) para, posteriormen
te, disminuir. Para tipos de bajo riesgo, la curva es
diferente, con menores niveles de incidencia que
disminuyen gradualmente desde 4% en las mujeres
mas jovenes a 1%en las mujeres mayores de 50 afios
(10) (figura 3).

Figura 3. Incidencia de la infeccién por tipos de alto y bajo
riesgo de acuerdo con la edad en las mujeres con citologia
normal

Munoz N, Mendez F, Posso H Molano M, van den Brule AJ, Ronderos M,.Incidence,
duration, and determinants of cervical human papillomavirus infection in
a cohort of Colombian women with normal cytological results. J Infect Dis
2004;190:2077-87. (Reproducido con autorizacion).

La duracion media de una infeccién nueva por
VPH fue mayor para los tipos de alto riesgo (14,8
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meses) que para los tipos de bajo riesgo (11,1 me-
ses). La mayor duracion de infeccion se observo para
VPH 31, 58, 56, 16 y 33, mientras que para los tipos
de bajo riesgo y VPH 52 el tiempo de duracion fue
mas corto (10).

Los principales factores de riesgo asociados con
la infeccién incidente por VPH fueron la edad,
presentar un embarazo durante el seguimiento
(OR=1,7;IC95%, 1,1 a 2,6) y nuevos compaiieros
sexuales durante el seguimiento (OR=2,3; 1C95%,
1,4 a 3,8); sin embargo, no influy6 el namero de
compafieros sexuales al comienzo del estudio. Una
relacion prolongada con el primer compadiero sexual
(OR=0,5;1C95%, 0,4 20,7) y el nimero de embara-
zos (OR=0,6; IC95%, 0,4 a 0,9) se asociaron con un
menor riesgo de infeccion incidente, principalmente
para VPH de alto riesgo (10).

Persistencia/eliminacion de la infeccion

por VPH

Para los analisis de persistencia/eliminacién de
la infeccién se incluyeron 227 mujeres que fue-
ron positivas para VPH en la linea de base, con
citologia normal, y quienes fueron seguidas cada
7 meses por un periodo medio de 5,3 afios. Se
analizaron 1.373 especimenes cervicales durante
el seguimiento y 77% de las mujeres tuvieron, al
menos, 4 visitas (7).

Se detectaron 316 infecciones entre las 227 muje-
res al comienzo del estudio. El VPH16 fue el tipo mas
frecuente (16%), seguido por el 58 (8%), el 18 (5%) y
el 45 (5%). Entre los tipos de bajo riesgo, el que mas
se detect6 fue el VPH 42 (5%), seguido del VPH 81
(4%). E1 51% de las infecciones fueron simples y las
infecciones multiples fueron mas comunes en mujeres
jovenes (<25 afios) (7).

Eliminacion de la infeccion por VPH y factores
de riesgo. La tasa de eliminacién de la infeccién
por VPH no fue constante; ésta fue mayor en los
primeros 6 meses de seguimiento. Globalmente,
23% de las infecciones por VPH estaban adn pre-
sentes al afio de seguimiento y 7% a los 5 afios de
seguimiento (figura 4A). Las tasas de eliminacién
para VPH 16 fueron mas lentas que para tipos de
bajo riesgo (RR=0,47; IC95%, 0,32 a 0,72). Para
tipos relacionados con VPH 16 (31, 33, 35, 52 y
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58) se observé una tasa de eliminacién intermedia
(RR=0,62; IC95%, 0,47 a 0,94) y para los otros
tipos de alto riesgo no se observaron diferencias
en las tasas de eliminacién comparados con los
VPH de bajo riesgo (figura 4B). Asi mismo, la
comparacion entre el tiempo de eliminacion de la
infeccién por un tipo viral o por mdltiples tipos
virales no mostré diferencias (7). Similarmente, el
analisis de carga viral como un factor de riesgo para
la eliminacion de la infeccién no mostré relacion
dosis-respuesta.

A.Porcentaje total de la eliminacion de la infecciéon por el VPH
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B. Eliminacion de la infeccién de acuerdo con los tipos de VPH y
grupos filogenéticos
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Figura 4. Eliminacion de la infeccion por el VPH después
de cinco afos de seguimiento en mujeres con citologia
normal en Bogota, Colombia

Molano M, Van den Brule A, Plummer M, Weiderpass E, Posso H, Arslan A et al.
Determinants of clearance of human papillomavirus infections in Colombian
women with normal cytology: a population- based, 5-year follow-up study.
Am J Epidemiol. 2003;158:486-94. (Reproducido con autorizacion)

El principal factor del huésped asociado con
una tasa de eliminacién de la infeccién mas rapida
fue el uso de anticonceptivos orales (RR=1,38;
IC95%, 1,07 a 1,77). Las mujeres con mas de un
embarazo tuvieron una tasa de eliminacién mas
lenta que las nuliparas (RR=0,64; IC95%, 0,47 a
0,89). Ningun otro factor se relacioné claramente
con la eliminacién de la infeccién; sin embargo,
hubo una asociacién débil con la educacién y la

edad (7).
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Persistencia/eliminacion de la infeccion
por G trachomatis

En el estudio del curso natural de la infeccion se
incluyeron 82 mujeres positivas para C trachomatis
en la linea de base del estudio con citologia normal,
que se siguieron cada 7 meses por un periodo medio
de 5,3 afios (8).

De las mujeres estudiadas, 67% tuvo infeccion
simple por G trachomatis, 10% tuvo infecciones
mixtas por mas de dos variantes serologicas y 23%
tuvo infecciones por variantes serologicas de C. tra
chomatis que no se pudieron identificar.

Después de un afio de seguimiento, 53,8% de las
infecciones por C. trachomatis se habian eliminado y
tras cuatro aflos de seguimiento, el 94% de las mujeres
habia eliminado la infeccion (8). Aunque el tiempo
medio de seguimiento fue por mas de 5 afios, el nt
mero de mujeres en riesgo de resolver la infeccion por
C trachomatis no permitid estimar con precision la
probabilidad de persistencia después de cuatro afos.

Los principales factores de riesgo asociados con
una mayor tasa de eliminaciéon de la infeccion por
C. trachomatis fueron el uso de anticonceptivo orales
(RR=1,7; IC95%, 1,05 a 2,7) y el haber tenido la
primera relacion sexual alos 20 o mas afios de edad
(RR=4,3; 1C95%, 2,3 a 8,0). Las variantes serologi
cas del grupo B (B, D, E) y C (H, L, J, K) mostraron
una tasa de eliminacion de la infeccion mas lenta
(RR=0,4; IC95%, 0,1 a 0,) que las variantes serold
gicas del grupo intermedio (F, G) (8) (figura 5).

Discusion

Hasta el momento no habia una publicaciéon en
espafiol sobre la prevalencia, la incidencia y la per
sistencia de la infeccion por VPH y C. trachomatis
y sus factores de riesgo en mujeres pertenecientes a
la cohorte de Bogota. Aqui se discuten algunos de
los principales resultados publicados en el desarrollo
del estudio descrito.

La prevalencia de infeccion por VPH (14,9%) fue
similar alareportada en un estudio de casos y controles
realizado en Cali (13% en el grupo control) (21) y
similar a la de otras poblaciones de alto riesgo como
Meéxico (14,5%) y Costa Rica (16%) (22, 23).

Serogrupos

Figura 5. Eliminacién de la infeccién por C trachom atis de
acuerdo con el grupo de serovariantes

Molano M, Meijer CJ, Weiderpass E Arslan A, Posso H, Franceschi Set al.The
natural course ofChlamydia trachomatis infection in asymptomatic Colombian
women: a 5-year follow-up study. J Infect Dis 2005;191:907-16. (Reproducido
con autorizacioén)

Se habia sugerido que la prevalencia de infec
cion por VPH disminuia con la edad. Sin embargo,
estudios recientes han mostrado un segundo pico de
prevalencia en mujeres mayores de algunas poblacio
nes (22-24). En este estudio también se observo un
aumento en la prevalencia de infeccién en mujeres
mayores de 55 afios, tanto para tipos virales de alto
riesgo como para los de bajo riesgo, y en mujeres con
infecciones multiples. Este aumento de la prevalencia
puede explicarse por la reactivacion de infecciones
latentes debido a una disminucion de la respuesta
inmune o a cambios hormonales en las mujeres ma
yores; en segundo lugar, por la presencia de nuevos
compaifieros sexuales o por tener un compaiero
sexual promiscuo y, en tercer lugar, puede ser un
efecto de cohorte, en el cual las mujeres mayores
fueron expuestas al virus tempranamente en su
vida y pertenecen a generaciones mas fuertemente
expuestas al virus (6).

La incidencia de infeccién por VPH mostr6 una
curva similar a la de la prevalencia de infecciones
por tipos virales de alto riesgo; sin embargo, para las
infecciones por tipos de bajo riesgo se observo una
disminucidn de la incidencia de acuerdo con la edad.
Las diferencias en las curvas segun el tipo pueden
sugerir diferencias en la respuesta inmune por parte
del huésped (10). Asi mismo, las diferencias obser
vadas en las curvas de prevalencia e incidencia para
tipos de bajo riesgo, principalmente en las mujeres
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adultas, podrian sugerir que para estos tipos de virus
la activacién de infecciones pasadas esta jugando un
papel importante en el aumento de la prevalencia
entre las mujeres adultas.

Esta revisién muestra que los tipos 16, 58, 56,
31,18 (alto riesgo) y VPH 42 y 81 (bajo riesgo) fueron
los mas frecuentemente detectados tanto en la linea de
base como durante el seguimiento. Aparte del VPH16,
que es el tipo viral mas frecuente en la mayoria de
estudios, en nuestra investigacion se observaron otros
tipos virales de alto y bajo riesgo en un alto porcentaje,
informacién que se debe tener en cuenta para el desa-
rrollo de vacunas dirigidas a nuestra poblacion (6).

La prevalencia de infecciones multiples fue alta
(29,7%) comparada con estudios de Brasil, Filipinas,
Tailandia, Marruecos y Paraguay (25-29), menor que
la de Costa Rica (23) y similar a la de Holanda (15).
Estas diferencias pueden ser debidas a las técnicas
de deteccién usadas, a diferencias en las caracteris-
ticas de las poblaciones estudiadas (edad) o a reales
diferencias en la prevalencia (6).

Aparte de la edad, del niimero de compafieros
sexuales y del uso de anticonceptivos orales, ningtin
otro factor de riesgo se relacioné con la infeccién. El
uso de anticonceptivos orales fue un factor de riesgo
tanto para tipos de alto riesgo como para los de bajo
riesgo. Algunos estudios de laboratorio muestran que
el genoma del VPH contiene un segmento de reco-
nocimiento hormonal, el cual podria ser importante
para la interaccién entre los anticonceptivos orales y
el virus (30).

El analisis de prevalencia muestra asociaciones inte-
resantes entre la infeccién por VPH y algunos factores
de riesgo de acuerdo con la edad; por ejemplo en las
mujeres mas jévenes, ademés de los factores ya expues-
tos, el alto nivel educativo y los compafieros sexuales
casuales fueron factores adicionales de infeccién por
VPH. La mayor prevalencia de infeccién por VPH
en mujeres con estas caracteristicas podria reflejar
cambios en los estilos de vida y en el comportamiento
sexual en las nuevas generaciones (posiblemente me-
nor influencia religiosa y mayor libertad) (6).

La edad y el ntimero de compaiieros sexuales
recientes fueron los principales determinantes de la
incidencia. Ademas, un embarazo reciente se asocié

204 Rev Cooms CanceroL 2005;9(4):209-226

con un mayor riesgo de infeccién incidente, mientras
que la paridad fue un factor protector. Este resultado
paradéjico podria explicarse por la naturaleza mo-
mentanea de la infeccion por VPH y, en parte, porque
estas variables son marcadores de actividad sexual
(10). Algunos reportes han mostrado una mayor pre-
valencia y persistencia de tipos de alto riesgo durante
el embarazo en comparacién con el periodo posparto
y en otros estudios se ha observado una disminucion
en la eliminacion de la infeccién por VPH durante el
primer trimestre de embarazo con una mas rapida
eliminacién en el periodo posparto (31-34).

Durante el seguimiento se observé que 7% de
las infecciones por VPH persistieron a los 5 afios. A
la fecha, la mayoria de estudios prospectivos tenian
seguimientos no mayores a dos afios 0 no estaban
basados en la poblacién. En este anilisis, el tiempo
de eliminacién de la infeccién por VPH16 fue mas
lento que para otros tipos virales de alto y bajo riesgo.
Franco et al. mostraron en 1999, en un estudio de un
afio de seguimiento, que la tasa de eliminacién de
la infeccién por VPH de bajo riesgo fue mayor que
para los de alto riesgo (12,2%; IC95%, 9,6 a 15,4
Vs.9,5%; IC95%, 7,5 a 11,9, respectivamente); sin
embargo, en ese estudio no se observaron diferen-
cias entre VPH16 y otros tipos de alto riesgo (8,9%;
IC95%, 5,8 a 13,1) (3).

La mayor persistencia de las infecciones por
VPHI16 también se ha observado en otros estudios
de seguimiento (35-38); sin embargo, las razones por
las que se da este proceso atin no son claras. Algunos
estudios que usan secuencia de ADN han mostrado
una mayor variacién dentro de cada tipo para VPH16
comparada con otros tipos de alto riesgo, lo cual pue-
de ser critico para entender la habilidad que tiene el
VPHI16 para escapar de la vigilancia inmunolégica
(39). Varios estudios han sugerido que las variantes
no europeas del VPH16 podrian estar asociadas con
una mayor persistencia que las variantes europeas (40,
41) y con un mayor riesgo de progresiéon de lesiones
cervicales (42-45). Infortunadamente, atin no se tiene
informacién sobre las variantes de VPH16 en la po-
blacion estudiada, por lo que no se puede profundizar
sobre su papel en la persistencia o la eliminacion de la
infeccién por VPHI6.

No hubo diferencias estadisticas significativas
entre el tiempo de eliminacién de las infecciones
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multiples y el de las infecciones simples; resultados
que coinciden con lo reportado en otros estudios
en los que se sugiere que la eliminacién de un
tipo especifico de VPH parece ser independiente
de la coinfeccion con otros tipos virales, al menos,
en mujeres inmunocompetentes (36, 46). Sin
embargo, algunos reportes muestran asociacion
entre infecciones persistentes por VPH y presen
cia de multiples tipos (35), y algunos de ellos han
mostrado que las mujeres que tuvieron infecciones
multiples pueden tener ciertas caracteristicas espe
cificas como una respuesta inmune deficiente hacia
VPH, que podria predisponerlas atener infecciones
persistentes (47, 48).

Otro factor asociado con una mayor tasa de eli
minacion de la infeccién por VPH en el seguimiento
fue el uso de anticonceptivos orales. Es posible que
estos tengan un papel dual en la infeccion por VPH;
por una parte, aumentan el riesgo de infeccion pero,
una vez establecida ésta, podrian ser importantes en el
reconocimiento inmune ayudando a que la infeccion se
elimine mas rapidamente. Algunos estudios multicén-
tricos han mostrado que su uso por un periodo largo
(>5 afios) aumenta el riesgo de lesiones intraepiteliales
cervicales y de cancer cervical (49).

Ademas, la paridad disminuy6 el riesgo de
eliminacion de la infeccion. Como se mencion6
anteriormente, estos factores son marcadores de
actividad sexual y pueden tener papeles duales en
su asociacion con la infeccién por VPH.

Un factor de riesgo que se ha asociado en algunos
reportes con la infeccion por VPH y con el desarrollo
de cancer cervical es la infeccion por C. trachomatis
(50, 51). En Colombia, no existen estudios previos
sobre la prevalencia y la persistencia de infeccion por
C. trachomatis ni sobre sus factores determinantes,
y, a nivel mundial, son muy pocos los estudios de
seguimiento sobre la historia natural de la infeccion
por C. trachomatis. En este estudio se observo que la
prevalencia de la infeccion por G trachomatis (5,4%
en poblacion general y 5,5% en mujeres con citologia
normal), fue similar a la reportada en Amsterdam,
Colorado, Washington y Copenhague (4,5% a 9,0%
en poblacion general) (52-55).

Los resultados confirman la mayor prevalencia
de infeccion por C. trachomatis en mujeres jovenes,

como se ha reportado en otras poblaciones (55,
56). Factores asociados al comportamiento, como
el inicio temprano de relaciones sexuales y el tener
multiples compafieros sexuales, podrian explicar el
mayor riesgo de infeccion por C. trachomatis en este
grupo de mujeres.

En este estudio no se observd una asociacion
clara entre la infeccion por C. trachomatis y el uso
de anticonceptivos orales, la paridad, el nimero de
compaifieros sexuales, el nimero de embarazos y
el habito de fumar, como se ha descrito en algunos
estudios (53, 55, 57, 58); sin embargo, entre estos
estudios también se observaron resultados discrepan
tes. La diferencia en las asociaciones puede deberse
a diferencias en las poblaciones estudiadas (edad,
patrones de comportamiento sexual o libertad de ha
blar sobre el comportamiento sexual) y a variaciones
en la sensibilidad y la especificidad de los métodos
de deteccion (9).

Ademas de la edad, la infeccion por VPH se
asoci6 con la infeccion por C. trachomatis; estos re
sultados coinciden con hallazgos previos en los que
se encontrd una asociacion entre estos agentes (59,
60). La asociacion clara entre C. trachomatis e infec
ciones multiples por VPH podria ser un indicativo
de multiples compafieros sexuales, por parte de las
mujeres o de sus parejas. Sin embargo, en este estudio
no hubo informacién de los compafieros sexuales,
para discutir mas a fondo su papel en la transmision
de C. trachomatis.

El seguimiento mostré que solamente 6% de
las mujeres infectadas con C. trachomatis al inicio
del estudio persistieron después de cuatro afos de
seguimiento. Se han observado infecciones persis
tentes por C .trachomatis en humanos, en modelos
animales y en sistemas in vitro (61-65); sin embargo,
los mecanismos usados por la bacteria para persistir
alin no se conocen.

El porcentaje de eliminacion de la infeccion del
53,7% aun afo de seguimiento en este estudio con
cuerda con otros reportes que muestran porcentajes
de eliminacién cercanos al 50% durante el mismo
tiempo de seguimiento (55, 66, 67).

El uso de anticonceptivos orales se asocid con una
mayor probabilidad de eliminacién de la infeccion
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por C. trachomatis. Algunos estudios de prevalencia
han mostrado un mayor riesgo de infeccién por
C. trachomatis (57) en mujeres que usan anticon-
ceptivos orales y otros estudios seroldgicos han
mostrado relacién entre la contracepcién hormo-
nal y la modificacion de la respuesta inmune o la

susceptibilidad a la infeccion por C. trachomatis
(68-70).

Las mujeres que tuvieron su primera relacién
sexual después de los 20 afios tuvieron una mayor
probabilidad de eliminar la infeccién que las que
lo hicieron mas jévenes. Los cambios hormonales
de la pubertad probablemente afectan la respuesta
inmune a C. trachomatis disminuyendo la probabili-
dad de eliminar la infeccién en el grupo de mujeres
més jovenes (8). Las asociaciones observadas entre
la infeccién por C. trachomatis y el ciclo menstrual
en mujeres también parece confirmar que el estado
hormonal influye en la tasa de eliminacion de la
infeccion (69, 71).

Las serovariantes de C. trachomatis del grupo B
y C tuvieron una tasa de eliminacién mas lenta que
el grupo F-G. Estos resultados estin de acuerdo con
otros estudios que sugieren una asociacion de las se-
rovariantes del grupo C con persistencia de la infec-
cion por C. trachomatis (63, 66). Una explicacion que
se ha dado de la mayor persistencia de serovariantes
de los grupos B y C es que posiblemente tienen una
mayor capacidad de escapar a la respuesta inmune

del huésped.

En resumen, la prevalencia de ambas infeccio-
nes fue alta, principalmente en mujeres jévenes,
y la gran mayoria de estas infecciones se eliminan
a los 5 afios. El conocimiento de la prevalencia y
la incidencia de VPH por tipos especificos y por
edad es informacién necesaria para plantear nue-
vas estrategias de prevencion del cancer de cuello
uterino, basadas en la prevencién de la infeccién
mediante vacunas contra VPH que estan actual-
mente en fase de evaluaciéon en Colombia y en
otros paises.

En esa medida, el estudio de la historia natural
de la infeccién por VPH y por C. trachomatis en una
poblacion de alto riesgo, como la colombiana, es un
gran aporte para avanzar en el conocimiento biolé-
gico, clinico y epidemiologico de estos agentes.
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