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RESUMEN

Objetivo: Determinar la circulacién de genotipos de Papilomavirus humanos (PVH) y los factores sociodemograficos,
epidemioldgicos y clinicos asociados con la presencia de lesiones intraepiteliales cervicales en un grupo de mujeres
cubanas.

Materiales y Métodos: Estudio de corte transversal en poblacion femenina de 4 municipios de La Habana. Se
incluyeron 519 mujeres entre 15 y 59 afios con una citologia cervical negativa en los dos afios anteriores al estudio.
Se les realiz6 citologia cervical y deteccién de PVH. Para la deteccion viral se realizd6 Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (PCR) empleando los oligonucledtidos MY09/11. El genotipado se realizé mediante hibridacion Dot Blot.
Resultados: El 41,6% de la poblacidn estudiada se diagnosticd con citologia con citologia positiva, de ellas el
58,8% con lesiones de alto grado. En el 66,3% de las mujeres estudiadas se detectd algun tipo de PVH, asociado
significativamente con la citologia positiva. Se identificaron 30 genotipos diferentes de PVH, con predominio de los
genotipos oncogénicos PVH 16 (41,0%), 31 (11,6%) y 18 (10,2%). Los predictores de riesgo para la infeccidon con
estos genotipos fueron: el inicio de las relaciones sexuales antes de los 15 afios, la menarquia entre 10 y 14 afios,
el consumo de cigarrillos y de anticonceptivos orales. En mujeres menores de 20 afos predominaron las lesiones de
alto grado.

Conclusiones: Los resultados del presente estudio apoyan el uso de la vacunacién contra PVH y sugiere la realizacion
de investigaciones basadas en estudios viroldgicos y citoldgicos en mujeres menores de 25 afios.

Palabras clave: papilomavirus humanos; lesiones intraepiteliales; cervicales de alto grado; predictores de riesgo.

INTRODUCCION

os tumores malignos tienen una tendencia al

incremento en todo el planeta y en Cuba existe

una situacion similar.(1) Se han identificado
aproximadamente 120 genotipos de Papilomavirus
humanos (PVH), de los cuales cerca de 40 afectan la
region anogenital.(2) Se ha demostrado una alta incidencia
y estrecha relacidon entre el cancer cervicouterino y la
presencia de ADN de PVH, en particular PVH de alto riesgo
oncogénico, cuyo genoma se ha encontrado en casi el
100% de todos los carcinomas de células escamosas del
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cérvix uterino.(3) Especificamente, los genotipos 16 y
18 se han identificado en el 76% de los casos de cancer
cervicouterino y en el 50% de las lesiones cervicales de
alto grado.(4)

Dentro del programa de deteccion precoz del cancer
cervicouterino, en Cuba, se realiza la citologia cervical a
todas las mujeres mayores de 25 afios, sin embargo en este
programa no se incluye la deteccion de PVH como prueba
de pesquisa, ni en ninguna de las etapas del programa. La
deteccidn viral constituye actualmente una herramienta de
gran utilidad, dentro de los programas de pesquisa de las
lesiones precursoras del cancer cervical, para su prevencion
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y monitoreo.(5) La informacién epidemioldgica sobre la
infeccion por PVH en las lesiones intraepiteliales cervicales
y la presencia de genotipos oncogénicos en la poblacién
femenina cubana, solo se ha estudiado en algunos grupos
de riesgo.(6-8)

Debido a que el uso de la vacunacién contra PVH se ha
extendido a gran parte de los paises latinoamericanos, la
informacion epidemioldgica relacionada con la prevalencia
de tipos oncogénicos de PVH es esencial para determinar la
eficacia de la vacunacién en la poblacién femenina cubana.

El objetivo de la presente investigacion es aportar
informacion sobre los genotipos de PVH circulantes en un
grupo de mujeres entre 15 y 59 afos, residentes en cuatro
municipios de La Habana. Ademas, identificar las variables
asociadas a la infeccién viral y al desarrollo de lesiones
precursoras del cancer cervicouterino en esta poblacién.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio, universo y muestra

Se realizd un estudio de corte transversal en poblacién
femenina de cuatro municipios de La Habana (La Lisa,
Marianao, Playa y Plaza) durante el periodo de enero de
2007 a diciembre de 2009. El universo estuvo constituido
por todas las mujeres sexualmente activas entre 15
y 59 afos que acudieron al consultorio del médico de
la familia para la realizacién de la citologia cervical de
rutina o prueba de Papanicolaou (9) o porque recibieron
informacion sobre el estudio y decidieron participar. La
seleccién de los consultorios se realizd teniendo en cuenta
que presentaban la mayor densidad de poblacién femenina
entre 15 y 59 afios de La Habana, durante el periodo de
estudio.(10) Se establecieron como criterios de inclusion,
la edad y una citologia cervical negativa en los dos afios
anteriores a la investigacion. La muestra quedo constituida
por 519 mujeres.

Muestras clinicas

Articulos Originales

Estudio citomorfoldgico y colposcopico

El andlisis citomorfoldgico se realizd mediante la técnica de
Papanicolaou.(9) El criterio de clasificacion de las muestras
por citologia, se basd en el sistema de nomenclatura que
establece el Programa Cubano de Diagndstico Precoz del
Céncer de Cuello de Utero.(11) A todos los casos que
tuvieran una citologia positiva, en el momento del estudio,
se les realiz6 una colposcopia que se llevd a cabo en los
hospitales ginecobstétricos “Eusebio Hernandez” y “Ramon
Gonzalez Coro” segun el algoritmo establecido por el
Programa Cubano de Diagndstico Precoz del Cancer de
Cuello de Utero para las pacientes tratadas en las consultas
de patologia de cuello uterino.

Extraccién de ADN

Los sedimentos de las células cervicouterinas se lisaron
empleando tampén de lisis y proteinasa K (Promega,
Madison, WI, EEUU) a una concentracion final de 1 mg/
mL. La extraccion del ADN se realizéd mediante precipitacion
fendlica de las proteinas y precipitacion etandlica del acido
nucleico total. Este producto fue resuspendido en 50 pL de
agua bidestilada estéril de los cuales se tomaron 5 pL para
realizar la PCR.(12)

PCR cualitativa

Para la PCR cualitativa se empled un juego de cebadores
degenerados MY09/MY11l, complementarios a una
secuencia nucleotidica del marco abierto de lectura L1 del
PVH. Estos cebadores amplifican una secuencia conservada
de 32 genotipos diferentes. Ademas, se empled como
control interno de la extraccion del ADN y de la reaccién
de amplificacion, el juego de cebadores PC04/GH20. Estos
cebadores son complementarios a una region del gen que
codifica para la proteina B globina humana.(13) Los dos
juegos de cebadores fueron utilizados simultdneamente
en la misma reaccion y amplificaron fragmentos de ADN
de 450 y 268 pares de base, respectivamente (biomers

net, Alemania). La PCR se realizd segun las condiciones Y s
parametros descritos previamente por otros autores.(13) m
Los productos amplificados fueron conservados a — 20 OCm
hasta realizar la hibridacion. :

Las muestras clinicas consistieron en raspados de células
cervicouterinas y extendidos celulares de igual localizacion
para la deteccion viral y la realizacion de la citologia
cervical, respectivamente.

Toma de muestras

La colecta de las muestras cervicouterinas se realizd en
el mismo momento, tanto para el estudio citolégico como
para la deteccién de PVH. Para la deteccidn viral se realizd
un cepillado de células cervicouterinas que se colocaron en
un tubo con 3 mL de una solucidon salina fosfatada estéril
al 1% con dodecil sulfato de sodio al 0.01%, utilizada
como solucién de transporte. Las células se sedimentaron
mediante centrifugacion y se almacenaron a -20 oC hasta
su posterior procesamiento en el departamento de virologia
del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kour” (IPK).

Hibridacién “Dot Blot”

Los productos amplificados fueron sometidos a la técnica de
hibridacion “Dot Blot” con sondas biotiniladas. Se realizaron
tres rondas de hibridacién para genotipos especificos de
PVH en 12 membranas de hibridacion. En ellas se incluyo
la sonda para el gen de la 8 globina humana y un juego de
sondas consenso para PVH (biomers net, Alemania), lo que
permitié la deteccidén de 32 tipos diferentes de PVH. Este
procedimiento se realizd segun los protocolos publicados y
validados previamente.(14)

Recoleccidn, procesamiento y anélisis estadistico de la

informacion
Se utilizé un modelo para la recoleccion de la informacion
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de las participantes en el estudio. Se confeccion6 una base
de datos en el paquete estadistico SPSS version 19. 0 (IBM
Inc, Berkeley, CA) para determinar la relacién entre las
variables analizadas, la presencia de infeccién por PVH vy
los diagndsticos citoldgicos. Para ello se realizaron tablas
de contingencia y se utilizd la prueba estadistica de Chi
cuadrado (X2), considerando significativos los valores
de Razdn de Prevalencia (RP)>1 y p<0,05; con un nivel
de significacién del 95 %. Para determinar las variables
predictivas de la infeccién por PVH y de las lesiones
intraepiteliales cervicales de alto grado en la poblacion
estudiada se empled el método de Regresidon Logistica
Multivariada. Para definir las variables predictivas de la
infeccidon con genotipos de PVH de alto riesgo oncogénico se
compararon las mujeres infectadas con dichos genotipos,
con respecto a aquellas que resultaron negativas para la
infeccion viral, de esta manera se analizaron 453 mujeres.
En el caso de las variables predictivas para las lesiones
de alto grado (NIC II/III) se analizaron las 344 mujeres
positivas a PVH.

Consideraciones éticas

El estudio se realizd6 de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki,(15) de la Asamblea Médica Mundial: Principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.
Fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri” y por las direcciones municipales de
salud de cada uno de los municipios incluidos en el estudio.
Se le solicitd a cada participante su consentimiento
informado y se les comunicd que podrian retirarse del
estudio sin perjuicio alguno. Toda la informacion individual
relacionada con las participantes quedd debidamente
custodiada por los responsables del estudio, de forma tal
que se garantizé la absoluta confidencialidad y caracter
andnimo de los datos personales.

RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacién estudiada

El menor porcentaje estuvo representado por mujeres
entre los 15 y 20 afios (8,5%) y la mayor proporcién
(50,7%) de la poblacion tenia un nivel educacional medio
(Pre universitario o Técnico Medio). Mas de la mitad fueron
mujeres fumadoras (51,8%) y casadas (68,4%). Cerca
del 10% utilizd anticonceptivos orales por mas de cinco
afios. La gran mayoria (91,3%) declaré haber tenido
menos de dos parejas sexuales en los Ultimos dos afos,
mas de la mitad (58,4%) tuvo antecedentes de infecciones
de transmision sexual (ITS) y solo un pequefio porcentaje
(4,2%) admitié haber usado condén de manera habitual.

Genotipos de PVH y su relacién con los resultados de la
citologia cervical

El 66,3% (344/519) de las mujeres estudiadas presento
infeccion con algun tipo de PVH. Se detectd un total de 30
genotipos virales con predominio de los genotipos de alto
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riesgo oncogénico, de ellos los mas frecuentes fueron PVH
16, 31 y 18. Los tipos 6 y 11 fueron los mas frecuentes,
dentro del grupo de genotipos de bajo riesgo oncogénico.
De las 519 mujeres estudiadas, el 41,6% (216/519) fue
diagnosticada con citologia positiva. De ellas, el 41,2%
(89/216) presentd lesiones de bajo grado o NIC Iy en el
58,8% (127/216) se detectaron lesiones cervicales de alto
grado o NIC II/III. En el 91,2% (197/216) de los casos
con citologia positiva se detectd infeccion viral, mientras
que fue posible identificar dicha infeccion en el 48,5%
(147/303) de los casos con citologia negativa (p=0,000;
RP=11,00 IC 95% 6,53-18,54). La infeccién por PVH 6,
las infecciones con genotipos multiples y aquellas que
incluyeron genotipos de alto riesgo oncogénico (Grupo 1)
fueron los mas prevalentes en las mujeres con cualquier tipo
de alteracidn citoldgica, tanto de alto como de bajo grado.
Los genotipos de PVH 16, 18, 52 y 58 estuvieron asociados
a las lesiones de alto grado (NIC II/III). En las lesiones de
bajo grado (NIC I) prevalecieron todos los genotipos de
bajo riesgo oncogénico (Grupo 2) y particularmente el tipo
11. (Tabla 1)

Variables sociodemogréficas y ginecobstétricas asociadas
a la infeccién por PVH

En la tabla 2 puede observarse que la prevalencia de
infeccion por PVH fue mayor en las mujeres menores de
30 afios, especificamente aquellas entre 15 y 20, ademas
en aquellas con un nivel educacional por debajo del nivel
medio, particularmente con nivel primario y secundario.
En las mujeres no profesionales la prevalencia de infeccion
fue mayor, asi mismo ocurrié para aquellas mujeres sin
pareja estable y consumidoras de cigarrillos. Por otra
parte, tener mas de dos parejas sexuales en los Ultimos
dos afios y consumir anticonceptivos orales por mas 5 afios
fueron conductas asociadas a una mayor prevalencia de la
infeccion viral. Los antecedentes de citologia y colposcopia
positiva o cirugias cervicales, en algin momento de la
vida, constituyeron factores asociados a la deteccion de la
infeccion viral en el momento del estudio.

El andlisis mediante Regresidon Logistica Multivariada
mostré los predictores de riesgo para la presencia de
infeccion por PVH en la poblacién estudiada. Entre ellos,
el uso de anticonceptivos orales (p=0,033; OR=1,62 IC
95% 1,04-2,52); incrementandose el riesgo en aquellas
mujeres que utilizaron este método anticonceptivo por
un periodo mayor de 5 afios (p=0,004; OR=9,29 IC 95%
2,08-41,55). El consumo de cigarrillos (p=0,000; OR=3,59
IC 95% 2,34-5,51) y los antecedentes de citologia
(p=0,000; OR=2,62 IC 95% 1,59-4,31) y colposcopia
(p=0,000; OR=4,22 IC 95% 2,45-7,25) positivas, también
constituyeron predictores de riesgo para la infeccién viral.

Variables predictivas para la infeccién por PVH de alto
riesgo oncogénico y para las lesiones cervicales de alto
grado

En las tablas 3 y 4 se definen dichas variables predictivas
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Tabla 1. Genotipos de PVH asociados a lesiones cervicouterinas en las mujeres

analizadas. Regresion Logistica Univ ariada

Total de Casos con citologia pos itiva Citologia  Valorp RP(IC 95%)
paticipantes negativa
Total NIC I NIC Il
Tipo de n (%) n%) nes) n%) ne)
AVH 519 (100%) 216(416) 89(41,2) 127(588) 303 (58.4)
AVH 244(662) 197(912) 819100 116(912) 147485  0,000° 6,42(3,03-13,63)°
Pos itivo 0,000° 7,58(3,96-14-53)°
0,000° 11,00(6,53-18,54)°
6 71(137) 54250) 28(1,5 26(2095) 17G6) 0,000 4,13(2,39-7,14)
0,010° 1,98(1,163,37F
0,000 5,60(3,14-9,99F
11 78 (15.0) S0231) 2312348 19(150) 292 00000 4,35(2,5-7,40)
0,980° 0,99(0,56-1,74)
0,000 2,95(1,794,88)
16 213(41,0) 117(542) 44(494) T73(575) % 31,7) 0077  1,51(0,85-2,39)¢
0,000° 2,43(1,62-3,66)°
0,000° 2,55(1,78-3,66)°
18 §3(10,2) 32(148) 66,7  26(205) 2189) 0238 0,59(0,24-1,42)°
0,000° 3,48(1,945,23)
0,003 2,33(1,214,17)
31 80 (11,6) 28(176) 14(157) 24(189) 21.3) 0,865 0,88(0,44-1,77F
0,177 1,60(0,87-2,93)
0,005 2,72(1,564,76)°
35 408 4(1,9 2R2) 2(18) 0(0) 0,138 4,92(0,68-35,39)°
0252 3,12(0,43-22,37)
0,030°
52 10(19) 10 (4,6) 0(0) 10(7.9) 0(0) 0,228 0,82(0,79-0,86)°
0,000° -
0,000° -
58 12(23) 628 0(0) 6(47) 6(20) 0,235 0,82(0,79-0,86)
0,037  3,19(1,01-10,1)°
0567 1,41(0,454 45)
Grupo 1 278(536) 184(759) 83(70,8 101(785) 14376 0,000 2,42(1,48-3,97)
0,000° 4,71(2,93-7,58)
0,000° 5,23(3,54.7,71)
Grupo 2 101(189) 62(202) /(393 28(220) _/(118) 0000 3,77(2,286,24)’
0,294 1,30(0,79-2,13f
0,000° 3,15(1,994,99)
Infeccion 154(29.7) 90 (417) 3/ (29,3) 55(433) 8421,1) 0,031 1,69(1,05:2,72)
Mittiple 0,000° 2,26(1,48343)
0,000° 2,66(1.81-3,92)°

Fuente Resultados de la citologia cervical y de la deteccion de PVH. Abreviaturas PVH: Papilomavirus
humanos; NIC I Neoplasia intraepitelial cervical de grade |; NIC II: Neoplasia intraepitelial cervical de
grado II; NIC Ill: Neoplasia intraepitelial cervical de grado III; RP. Razon de Prevalencia; IC. Intervalo

de Confianza.

a: con respecto a NIC |, b: con respecto a NIC Il / lll, c: Citologia positiva con respecio a la ctologia
negativa. Grupo 1: Genctipos de PVH de alto riesgo oncogénico; Grupo 2: Genotpos de PVH de bajo

riesgo oncogénico.

y como se puede observar, el grupo donde prevalecen las
infecciones con PVH de alto riesgo oncogénico es el de
las mujeres mas jovenes. Otros factores para la infeccion
con estos genotipos virales son: el inicio de las relaciones
sexuales antes de los 15 anos, la menarquia entre los 10
y 14 afios, el consumo de anticonceptivos orales por mas
de 5 afios, el consumo de cigarrillos, y los antecedentes de
alteraciones citoldgicas que indican la persistencia viral de
estos genotipos.

Las lesiones precursoras del cancer cervicouterino o
lesiones de alto grado fueron mas frecuentes también en
las mujeres mas jovenes, especificamente en aquellas
menores de 20 afios. Este grupo de mujeres también
fueron las que mostraron la mayor prevalencia de infeccién
con genotipos oncogénicos de PVH. Otras variables que de
manera sinérgica se identificaron como factores para el
desarrollo de lesiones de alto grado fueron: la leucorrea, la
multiparidad y el consumo de cigarrillos.

(39
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Tabla 2. Variables sociodemograficas y ginecobstétricas asociadas con la infeccidén por
PVH en la poblacién estudiada. Regresion Logistica Univariada.

Caracteristica Positivo Negativo Valor RP (IC 95%)
PVH PWH deP
n (%) n (%)
Pacientes 344 (66.3) 175 (33.7)
Edad, mediana en M4 M4 0,014
anos (Cuartil) (27,0-42,0) (27.0417)
Rangos 1520 33(96) 11(6,3) 2,17 (1,02-4,62)
21-30 108 (314) 37(211) 2,11 (1,29-3,47)
3140 116 (33.7) 64 (36.6) 1,31 (0,84-2,05)
>40 87 (25.3) 63(36.0) Referencia
Nivel educacional 0,025
Primaria y Secundaria 109 (31.7) 39(223) 2,15 (1,27-3,65)
Basica 89 (50,9) 174 (50 6) 1,50 (0,95-2,38)
Preuniversitario y Técnico 47 (26,9) 61(17.7) Referencia
Medio
Universitario
Situacion Laboral  Profesional 50 (14.5) 41(234) 0,012 Referencia
Otras 294 (85.5) 134 (76 6) 1,80 (1,14-2,85)
Estado Civil Casada 225(654) 130(743) 0,040 Referencia
Divorciada, Soltera o 119 (34.6) 45(257) 1,53 (1,02-2,29)
Viuda
Consumo de
cigarrillos Si 218 (634) 51(291) 0,000 421 (2,84-6,23)
Ndamero de 0.001
parejas sexuales  £2 304 (88.4) 170 (97 1) Referencia
referidas para los  >2 40 (11.6) 5(29) 4.47 (1.73-11.55)
ultimos dos anos
Antecedentes de  Si 48 (14.0) 10(5.7) 0,005 268 (1.32-5.43)
cirugia cervical
Antecedentes de  Si 141(413) 29(166) 0,000 354 (2.25-5.57)
citologia positiva
Antecedentes de  Si 149 (434) 20(114) 0,000 5.92(3.55-9.88)
colposcopia
positiva
Uso de
anticonceptivos  Si 170 (494) 57(326) 0,000 2.02 (1.38-2.96)
orales
Tiempo de uso de 0.000
anticonceptivos <5 295(8538) 173 (98.9) Referencia
orales Rangode  >5 2(1.1) 49(142) 14.37 (3.46-59.82)
cinco anos

Fuente: Modelo de recogida de informacion y resultados de la deteccion de PVH. Abreviaturas:

PVH: Papilomavius humanos; ITS

Prevalencia; IC: Intervalo de Confianza.

infecciones de transmision sexual. RP: Razon de



Vol. 11, No. 1 enero-abril 2016

Articulos Originales

Tabla 3. Variables predictivas para la infeccion por PVH de alto riesgo oncogénico en la
poblacién estudiada. Regresion Logistica Multivariada.

Variable Valor de p RP ajustada IC (95%)
n=453
Edad 0,000
15-20 Referencia
21-30 0,000 13,15 (3,48-49,61)
31-40 0,038 3,83(1,08-13,62)
=40 0,401 167 (0,51-5,50)
Primera relacion sexual 0,007
<15 0,004 6,11 (1,78-21,01)
15-20 0,008 2,80 (1,30-6,02)
21-30 Referencia
Uso de Anticonceptivos orales 0,000 2,85 (1,63-4,99)
Uso de Anticonceptivos orales 0,013 7,54 (1,53-37,09)
por mas de 5 arios
Menarquia 0,040
<10 0,629 1,33 (0,41-4.22)
10-14 0,025 2,76 (1,14-6,71)
=14 Referencia
Antecedentes de citologia positiva 0,000 4,64 (2,50-8,62)
Consumo de cigarrillos 0,000 38,84 (16,46-91,62)
0,000 4,38 (1,98-9,72)

Fuente: Modelo de recogida de informacion. Abreviaturas: RP: Razon de Prevalencia;

IC: Intervalo de Confianza.

Tabla 4: Variables predictivas para la aparicién de lesiones de alto grado en las mujeres

analizadas. Regresion Logistica Multivariada.

Variable Valorde p RP ajustada (IC 95%)
n=344
Edad 0,000
15-20 0,000 41,41 (16,49-104,02)
21-30 0,000 16,48 (5,10-53,27)
31-40 0,000 8,62 (4,03-18,63)
>40 Referencia
Partos >1 0,000 4,65 (2,02-10,71)
Leucorrea Si 0,004 2,64 (1,35-1,15)
Consumo de cigarrillos Si 0,000 8,44 (4,59-15,51)

Fuente: Modelo de recogida de informacién. Abreviaturas: RP: Razén de Prevalencia;

IC: Intervalo de Confianza.

DISCUSION

En el presente estudio, la infeccion por PVH se comportd
con frecuencias elevadas, con respecto a lo que se ha
observado en la mayoria de las investigaciones realizadas
a escala global. Segun los estudios realizados en paises
de diferentes latitudes como Italia (16), Corea (17),
Argentina (18) y Brasil (19) los valores de prevalencia se
comportan con cifras variables, con frecuencias que oscilan
entre un 19 y un 47% y pueden llegar hasta un 60%, en
dependencia de las caracteristicas de la poblacion. En

este trabajo el 66,6% de la poblacion estudiada estuvo
infectada con PVH, estos datos son similares a lo que se
ha encontrado en la poblaciéon brasilefa no vacunada,
residente en determinadas zonas urbanas, y seleccionada
bajo los mismos criterios de inclusion. En dichos estudios
las frecuencias de infeccién oscilan entre un 60 y un
70%, e incluso pueden ser superiores.(20) Para explicar
este fendmeno es importante destacar que actualmente,
los valores de prevalencia de infeccién por PVH se han
visto modificados por la introduccién de la vacunacion
en gran parte de los paises desde el afio 2006. Sin
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embargo, en lugares donde la poblacion femenina no ha
sido inmunizada contra PVH, como es el caso de Cuba,
la frecuencia de infeccidon estd asociada a una serie de
factores sociodemogréficos y epidemioldgicos. Entre ellos,
se encuentran los factores culturales, socioecondémicos,
étnicos y conductuales.

En el presente estudio, se puede observar que en mas
del 90% de los casos con citologia positiva se detecto
infeccion viral, lo cual se corresponde con toda la evidencia
acumulada sobre el papel de la infeccion por PVH en la
aparicion y desarrollo de las lesiones precursoras del
cancer cervicouterino.(3) Sin embargo, en las mujeres
con citologia negativa la frecuencia de infecciéon por PVH
es mayor a lo que se ha establecido en la generalidad
de los estudios realizados en la mayoria de los paises de
diferentes continentes; donde la prevalencia de infeccién
por PVH oscila entre 10 y 30% en mujeres sin alteraciones
citoldgicas, con excepcién de datos publicados sobre Africa,
Brasil (21,22) y algunos paises latinoamericanos donde los
factores étnicos y conductuales influyen considerablemente
en la historia natural de la infeccién.

En esta investigacion, de manera general, la prevalencia de
infeccion por PVH fue mayor en aquellas mujeres menores
de 30 afios, con un nivel educacional por debajo del nivel
medio, no profesionales, sin pareja estable y consumidoras
de cigarrillos. Estos resultados estdn en concordancia
con lo que se ha planteado en la mayoria de los estudios
publicados a escala global.(18,20,23,24)

En el presente estudio, el cambio frecuente de parejas
sexuales y el uso de anticonceptivos orales constituyeron
factores a los que se asocié un incremento en la prevalencia
de la infeccion por PVH. Asi mismo, los antecedentes
de patologias cervicales, en algin momento de la vida
constituyeron factores asociados a la deteccién de la
infeccion, en el momento del estudio. Se han publicado
numerosos articulos, incluso compilaciones de datos
a escala global,(25) donde se ha podido establecer
un riesgo incrementado para adquirir la infeccién por
PVH oncogénico en las mujeres que practican el uso de
anticonceptivos orales por periodos prolongados de tiempo.
Dichos resultados apoyan varias teorias relacionadas con
los efectos carcinogénicos directos del estrégeno y la
progesterona por ejercer una regulaciéon positiva sobre la
expresion de los oncogenes virales y la capacidad de los
estrégenos para promover el crecimiento del tumor y la
persistencia viral.(26)

El consumo de cigarrillos se ha podido relacionar con
valores elevados de la carga viral de PVH, pues se plantea
que los carcindgenos del humo son cofactores que acttian
en sinergia con la infeccion viral y que aumentan el riesgo
de progresion al cancer de cuello uterino.(27,28)

En la presente investigacién, haber tenido alguna citologia
o colposcopia positiva en algin momento de la vida,
constituyd un factor asociado a la infeccion viral detectable.
Aunque, las mujeres incluidas en esta investigacion tenian
una citologia negativa, en los 2 afos previos al estudio,
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tenian antecedentes de alteraciones citoldgicas lo que
indica que pudieran estar presentando una nueva infeccion
con otro genotipo o una reinfeccién con el mismo genotipo
viral. Este aspecto muestra una conducta sexual de alto
riesgo para contraer infecciones de transmision sexual.

Los genotipos que se encontraron circulando con mayor
frecuencia, en esta investigacién, muestran un predominio
de genotipos de alto riesgo oncogénico, de ellos el mas
frecuente fue el PVH tipo 16, seguido de los tipos 31 y 18.
En investigaciones realizadas en otras areas geograficas
se muestra una distribucion similar, y las frecuencias
elevadas de positividad se han asociado con factores como
el bajo nivel socioeconémico, el comienzo de las relaciones
sexuales a edades tempranas y las conductas sexuales de
riesgo. Estos hallazgos tienen una elevada coincidencia
con varios estudios, con disefios similares, realizados en
Brasil (29), Argentina (30) y Paraguay.(31)

Los resultados del presente trabajo demuestran que los
genotipos de PVH 6, 11, 16 y 18, que estan incluidos en
las formulaciones de las vacunas contra PVH, disponibles
en el mercado, son los mas frecuentes en la poblacién
cubana estudiada. Aunque este no es un estudio de base
poblacional el cual no permite extrapolar los datos obtenidos
a todas las mujeres cubanas, en términos de prevalencia,
es la investigacién, empleando técnicas moleculares, que
incluye la mayor cantidad de féminas en edad sexualmente
activa en Cuba.

En muchas regiones del planeta se ha analizado la edad
a la que se detecta la infeccidn viral y a la que aparecen
las lesiones de alto grado y el cancer cervicouterino como
una variable que define la aplicacién y el cronograma de
los programas de pesquisa, prevencion y control de esta
enfermedad, establecidos por los ministerios publicos de
salud.

Como es conocido, solo las infecciones persistentes por
PVH de alto riesgo oncogénico tienen relevancia clinica
y a partir de los 30 afios se produce un incremento casi
exponencial en la incidencia de las lesiones precursoras del
cancer cervicouterino. De ahi que los programas de pesquisa
comiencen generalmente a partir de los 20 o 25 afos.(4)
Como se puede observar en la presente investigacion,
la infeccion por PVH se comporté de manera similar a lo
que se ha descrito en la literatura,(25) sin embargo las
lesiones de alto grado aparecieron de manera significativa
antes de los 30 afios, particularmente entre los 20 y 25
afios. Estas edades no estan incluidas en el universo del
Programa de Diagndstico Precoz del Cancer de Cuello del
Utero en Cuba,(11) que comienza la pesquisa después de
los 25 afios. Vale la pena el andlisis de estos hallazgos para
profundizar en el estudio de estos grupos etarios. Seria
oportuno, segun estos resultados, realizar un estudio
mucho mas amplio en mujeres jévenes, particularmente
entre 15 y 25 afios; en las que ademas se identificaron
otros factores para la aparicion de lesiones de alto grado,
como el inicio temprano de las relaciones sexuales, para
asi definir si este es un fendémeno que se generaliza a la
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poblacion femenina cubana entre estas edades.
CONCLUSIONES

Los resultados de la presente investigacion, muestran una
elevada prevalencia de infeccién por genotipos oncogénicos
de PVH y de lesiones de alto grado en mujeres menores
de 20 afios. Teniendo en cuenta la poblacién analizada, se
justifica, desde el punto de vista cientifico, el empleo de
la vacuna profilactica contra PVH en nifias cubanas, antes
de los 10 afios de edad. Se evidencia la necesidad de las
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los programas de educacion sexual y de prevencion para la
salud, para asi incidir de manera sustancial en la reduccién
de las lesiones precursoras y del cancer cervicouterino en
Cuba.
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Human Papillomavirus Infection and other risk factors for the development of cervical
intraepithelial lesions in Cuban women

SUMMARY

Objective: To know the distribution of Human Papillomavirus HPV types and risk factors associated with the
presence of cervical lesions in Cuban women.

Methods: Cross-sectional study in 519 women between 15 and 59 years with no previous positive cervical
cytology in 4 municipalities of Havana was performed. Human Papillomavirus(HPV) detection and genotyping
was done by Polymerase chain reaction (PCR) and Dot Blot hybridization.

Results: From the studied population, 41.6% was diagnosed with positive cytology, 58.8% of them with high-
grade cervical lesions. In 66.3% HPV was detected, significantly associated with positive papanicolaou smear.
A total of 30 viral genotypes were identified, predominantly HPV 16 (41.0%), HPV 31 (11.6%) and HPV 18
(10.2%). The independent predictors to develop HPV infections were: first sexual intercourse before 15 years
old, menarche between 10 and 14 years, cigarette smoking and oral contraceptives use. In women fewer than
20 high-grade cervical lesions were significantly predominant.

Conclusions: The study results support the use of Human Papillomavirus vaccine and suggest the investigations
based on virology and cytology tests in women less than 25 years.

Key words: human papillomavirus; cervical intraepithelial lesions; risk factors.
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