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Resumen

Objetivo. Estimar la prevalencia e identificar determinan-
tes de la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH)
en muijeres jovenes (18-25 afos). Material y métodos.
Se analizaron datos de 5 871 mujeres sexualmente activas
a quienes se les realizé una entrevista y toma de muestras
cervicouterinas para deteccion de VPH y citologia durante
la visita de reclutamiento del Ensayo de Vacunacion contra
VPH16/18 en Costa Rica. Se calculd la prevalencia total para
cualquier tipo de VPH y tipos oncogénicos, no oncogénicos
y especificos, con intervalos de confianza al 95% (IC95%). Se
utilizd regresion logistica multiple paso-a-paso para identificar
determinantes asociados con la infeccion. Resultados. La
prevalencia total de VPH fue 50.0% (IC95% 48.8,51.3) y por
tipos oncogeénicos fue 33.8% (1C95% 32.6,35.0).EIVPH-16 fue
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Abstract

Objective. To estimate the prevalence and identify the
determinants of human papillomavirus (HPV) infection in
young women (18-25 years). Materials and methods.
We analyzed data from 5 871 sexually active women who
underwent an interview and cervical swab collection for
HPV screening and cytology during the enrollment visit of
the HPV16/18 Vaccination Trial in Costa Rica.We calculated
the total prevalence for any type of HPV,and oncogenic, non-
oncogenic and specific types, with 95% confidence intervals
(95%Cl). We used stepwise multiple logistic regression to
identify determinants associated with infection. Results.
The total prevalence of HPV was 50.0% (95%CIl 48.8,51.3)
and the prevalence by oncogenic types was 33.8% (95%Cl
32.6,35.0). HPV-16 was the most prevalent type (8.3%,95%ClI
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el tipo mas prevalente (8.3%, 1C95% 7.6,9.0). Los determi-
nantes asociados con un alto riesgo de infeccion prevalente
porVPH oncogénicos fueron no estar casada/union libre, > |
companero sexual, infeccion concomitante por Chlamydia
trachomatis, y entre aquéllas con un Unico compafiero sexual
en su vida, un compafiero con antecedente de mdltiples com-
paferas sexuales. Conclusion. Se confirma la asociacion de
las infecciones porVPH oncogénicos con el comportamiento
sexual de la mujer y se destacan los comportamientos del
companero sexual.

Palabras clave: Virus de papiloma humano; prevalencia; on-
cogénicos; conducta sexual; companero sexual; Chlamydia
trachomatis

7.6,9.0). Determinants associated with a high risk of prevalent
oncogenic HPV infection were: not being married/common-
law marriage, >| sexual partner, concomitant Chlamydia
trachomatis infection, and among those with only one sexual
partner in their lifetime, a partner with history of multiple
sexual partners. Conclusion. The association of oncogenic
HPV infections with the sexual behavior of women is con-
firmed and the behavior of the sexual partner is highlighted.

Keywords: Human papillomavirus; prevalence; oncogenic;
sexual behavior; sex partner; Chlamydia trachomatis

La infecci6n persistente por virus de papiloma huma-
no (VPH) oncogénicos es una causa necesaria para
el desarrollo de céncer cervicouterino.! Las vacunas ac-
tuales contra el VPH proporcionan una proteccién eficaz
y duradera contra los VPH-16 y VPH-18, responsables
de causar ~70% de los casos de cédncer cervicouterino
alrededor del mundo.?

En 2020, el cdncer cervicouterino fue la cuarta causa
de incidencia y mortalidad por cdncer en mujeres cos-
tarricenses, con tasas anuales de 11.7 y 5.4 por cada 100
000 mujeres, respectivamente.’ Guanacaste y Puntarenas
han presentado histéricamente tasas de incidencia y
mortalidad ~20%-28% mds altas que el resto de Costa
Rica* debido a realizacién de pruebas de Papanicolaou
de calidad subdptima e infrecuente, y falta de tratamien-
to de lesiones cervicales precancerosas.

En 2019, Costa Rica incluy6 en su esquema de va-
cunacion la vacuna contra VPH dirigida a nifias de 10
afios para la prevencion del cdncer cervicouterino. Es
necesario aportar datos de prevalencia de la infeccién
previos a la implementacién de la vacunacién ya que
no existe una encuesta nacional del VPH para evaluar
su impacto a futuro. También es relevante investigar
el papel del compafiero sexual de la mujer en la pre-
valencia de infeccién por VPH, ya que hay muy pocos
datos publicados.® Este tipo de evaluaciones son ttiles
para informar el desarrollo de nuevas estrategias de
prevencién en Costa Rica. Este estudio describe la pre-
valencia y determinantes de la infeccién por VPH en
mujeres jovenes costarricenses sexualmente activas, no
vacunadas contra VPH.

Material y métodos
Disefio del CVT

El ensayo clinico de la vacuna bivalente contra el VPH
en Costa Rica (CVT, clinicaltrials.gov NCT00128661) es
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un estudio aleatorizado controlado disefiado para eva-
luar la eficacia de la vacuna bivalente para prevenir el
precéncer cervicouterino. Los detalles de la metodologia
del estudio se han publicado previamente.? En breve,
se incluyeron mujeres no embarazadas o en periodo
de lactancia, las cuales firmaron y entendieron el con-
sentimiento informado, y tenfan 18-25 afios, utilizaban
un método de anticoncepcién durante el periodo de
vacunacién, y estaban en buen estado de salud y sin
histerectomfa. En la visita de reclutamiento las partici-
pantes respondieron un cuestionario que incluyé deta-
lles sociodemogréficos, historia sexual y reproductiva,
anticoncepcion y antecedente de tabaquismo; a quienes
reportaron haber tenido un tinico compariero sexual en
su vida se les realizaron preguntas adicionales sobre el
comparniero sexual. La elegibilidad para la vacunacion se
determind mediante una historia médica y un examen
fisico. A las mujeres sexualmente activas se les realiz6 un
examen pélvico. Se reclutaron 7 466 mujeres de Guana-
caste y Puntarenas, se distribuyeron aleatoriamente 1:1
a recibir 3-dosis (0, 1 y 6 meses) de 0.5 ml de la vacuna
bivalente contra VPH16/18 o la vacuna control contra
la hepatitis A, inyectadas intramuscularmente en la
region deltoidea.

Aspectos éticos

CVT fue aprobado por los Comités Eticos Cientificos del
Instituto Costarricense de Investigacién y Ensefianza en
Nutricion y Salud y del Instituto Nacional de Cédncer
de USA.

Recoleccion de muestras y pruebas de
laboratorio

Para la citologfa de base liquida y pruebas de deteccién

de ADN de VPH, se recolectaron células cervicales con
un cepillo y se colocaron en solucién PreservCyt. En el
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laboratorio se extrajeron dos alicuotas de 0.5 mL para
deteccién y genotipificacion de VPH y preparacién de
laminas de citologfa para evaluar la presencia de infeccio-
nes (ej., Herpes simple 2), pero no se incluyd en el andlisis
por su baja frecuencia.” El volumen residual se utilizé
para pruebas de captura de hibridos para deteccién de
VPH, Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae.

Deteccion de ADN VPH y genotipificacion

Todas las muestras cervicales fueron sometidas a un sis-
tema de inmunoensayo enzimético (DEIA) de ADN de
VPH, seguido de genotipificacién con el método LiPA25
versién 1.LiPA25 identifica 25 genotipos de VPH oncoggé-
nicos (VPH-16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58 /59
y VPH-68/73) y no oncogénicos (VHP-
6/11/34/40/42/43/44/53/54/66/70/74). Este méto-
do es muy robusto para estudiar la historia natural del
VPH y la eficacia de las vacunas contra el VPH®’ y ha
sido utilizado para obtener la aprobacion regulatoria
dela vacuna Cervarix.'’ Sin embargo, no se utiliza para
manejo clinico debido a su alta especificidad.

Una muestra cervical se catalogé como positiva
por “cualquier tipo de VPH” si fue positiva por >1 de
los 40 tipos de VPH evaluados por DEIA; positiva por
“cualquier tipo oncogénico” si cualquiera de los tipos
oncogénicos fue detectado; positiva por “cualquier tipo
no oncogénico” si se detecté solamente algtin tipo no
oncogénico en la ausencia de un tipo oncogénico; y “no
caracterizadas” si fueron DEIA positivo, pero LiPA25
negativo.

Para asegurarse de que todas las infecciones por
VPH-16 y VPH-18 fueran detectables, todas aquellas
muestras que fueron DEIA positivas, pero negativas
por LiPA25, también se sometieron a pruebas utilizando
cebadores especificos para VPH-16 y VPH-18.2

Analisis estadistico

De las 7 466 mujeres reclutadas, se excluyeron de este
andlisis 1 595 mujeres (1 592 no habian iniciado activi-
dad sexual y en tres no se realiz6 examen pélvico), asf
que se incluyeron 5 871 mujeres, quienes reportaron ser
sexualmente activas y se les realizé un examen pélvico.
Se calcul la prevalencia y los intervalos de confianza al
95% (IC95%) de una o mds (1+) infecciones por cualquier
tipo de VPH, 1+ infeccién oncogénica, 1+ infeccién no
oncogénica, e infecciones no caracterizadas. Una mujer
puede tener una o mds infecciones por VPH al mismo
tiempo, lo que se calcul6 la prevalencia de infecciones
Unicas y multiples.

Se utilizaron modelos de regresién logistica para
estimar la asociacién entre tener infeccién oncogénica
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prevalente con 1+ tipos y cada uno de los determinantes
seleccionados (edad, indicadores socioecondmicos, an-
tecedente de tabaquismo (ha fumado alguna vez en la
vida), antecedentes sexuales, antecedentes reproductivos,
uso de anticonceptivos, condén, anticonceptivos orales,
e indice de masa corporal [IMC]) y se calcularon los OR
(razén de momios) crudos con su correspondiente IC95%.

Posteriormente, se realizé una regresién logistica
multiple paso-a-paso para construir el modelo final
ajustado; se establecié un nivel de significancia de 0.1
para seleccionar la entrada de las variables y 0.05 para
seleccionar las variables que permanecerfan en el modelo
final. Los modelos finales también fueron ajustados por
la edad de la participante. Se reportan OR ajustados
(ORa) con su IC95%. En el andlisis restringido al grupo
de muijeres que reportd tener un tinico compafiero sexual
en su vida se incluyeron las variables que fueron estadis-
ticamente significativas en el modelo final ajustado de la
cohorte de 5 871 mujeres, se agregaron las variables del
compafiero sexual y se siguieron los mismos pasos des-
critos anteriormente para generar los modelos ajustados.

El andlisis estadistico se realizé utilizando PROC
LOGISTIC de SAS versién 9.4 (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA).

Resultados

Caracteristicas de las mujeres

La mediana de edad fue 21 afios, 15.3% tenia educa-
cién universitaria y 52.4% vivia casada/uni6n libre. La
mediana de edad de la primera relaciéon sexual fue 17
afios y la mediana de afios de actividad sexual fue 4. El
42.3% habia tenido un tinico compariero sexual en su
vida. Un 96.7% report6 historia de uso de algtin método
anticonceptivo, 76.8% utilizé anticonceptivos orales y
60.4% utilizé condén alguna vez. E142% de las mujeres
nunca habfan estado embarazadas, 56.1% tenfa un IMC
de 18.5-24.9kg / m?, y 83.9% nunca habia fumado. E10.8%
delas participantes presentaba una infeccién por Neisseria
gonorrhoeae y 14.2% por Chlamydia trachomatis (cuadro I).

Prevalencia de la infeccion cervical por
VPH

La prevalencia de la infeccién cervical por VPH fue
de 50.0% (IC95% 48.8,51.3) para cualquier tipo, 33.8%
(IC95% 32.6,35.0) para tipos oncogénicos y 18.1% (IC95%
17.2,19.1) para tipos no oncogénicos. Aproximadamente
24.0% (IC95% 22.9,25.1) de las mujeres estaban infecta-
das por un tnico tipo de VPH, 18.2% (IC95% 17.3,19.2)
tenfa infeccién por al menos 2 tipos y 7.8% (IC95%
7.2,8.5) tenia infeccidén no caracterizada.
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10.2,11.8) de mujeres presentaba infeccién por VPH-16
y VPH-18 combinados, y 3.3% (IC95% 2.9,3.8) infeccién
por VPH-6 y VPH-11 combinados (cuadro II).

Los VPH oncogénicos mds prevalentes fueron el
VPH-16 (8.3%, 1C95% 7.6,9.0), VPH-52 (6.7%, 1C95%
6.1,7.4)y VPH-51 (5.4%,1C95% 4.9,6.0). E1 11.0% (IC95%

Cuadro |
CARACTERISTICAS DE LAS MUJERES DE |8-25 ANOS SEXUALMENTE ACTIVAS, PARTICIPANTES DE VISITA DE
RECLUTAMIENTO DEL ENsAvo DE VAcuNAcioN CosTa Rica, 2004-2005 (N=5 871)

Caracteristica n* % Caracteristica n* %

Edad al reclutamiento (afios) Uso de métodos anticonceptivos

18-21 2972 50.6 Nunca 192 33

22-25 2899 49.4 Alguna vez 5675 96.7

Total 5871 100 Total 5867 100
Grado de escolaridad (afios) Uso de anticonceptivos orales

<7 | 859 317 Nunca 1 358 232

7-9 1392 237 Alguna vez 4498 76.8

= 10 + vocacional 1718 29.3 Total 5856 100

Universidad 895 15.3 Uso de condon

Total 5864 100 Nunca 2323 39.6
Casada o union libre Alguna vez 3539 60.4

Si 3076 524 Total 5862 100

No 2789 47.6 Namero de embarazos a término

Total 5865 100 0 2469 42.1
Edad de la primera relacion sexual (afos) -2 3121 532

15 0 menos | 855 316 =3 281 48

16-17 2101 358 Total 5871 100

=8 1 906 325 indice de masa corporal

Total 5862 100 Bajo peso (<18.5kg/m?) 359 6.1
Afios de actividad sexual Normal (18.5-24.9 kg/m?) 3292 56.1

0-2 | 754 29.9 Sobrepeso (25-29.9 kg/m?) 1 413 24.1

3-4 | 543 263 Obesidad (=30 kg/m?) 807 137

5-7 | 638 279 Total 5871 100

7 o mas 927 158 Antecedente de tabaquismo

Total 5862 100 Nunca 4921 83.9
Namero de compaieros sexuales Alguna vez 944 16.1

| 2478 423 Total 5865 100

2-3 2410 41.1 Infeccion por Neisseria gonorrhoeae

=4 969 16.5 Si 49 0.8

Total 5857 100 No 5782 99.2
Frecuencia mensual de relaciones sexuales Total 5831 100

| 0 menos | 045 18.1 Infeccion por Chlamydia trachomatis

2-4 | 557 27.0 Si 827 14.2

5-9 1290 223 No 5002 85.8

=10 | 885 326 Total 5829 100

Total 5777 100

* Numero total de participantes varia por datos faltantes para algunas caracteristicas
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Cuadro Il
PREVALENCIA DE INFECCION POR VPH EN MUJERES DE 18-25 ANOS, PARTICIPANTES DE VISITA DE
RECLUTAMIENTO DEL ENsAYo DE VACUNACION CosTa Rica, 2004-2005, POR TIPO ESPECIFICO Y CATEGORIA

Mujeres sexualmente activas (n=5 871) Mujeres con un unico compaiiero sexual (n=2 478)
VPH . fl_;l:c.i:;es Prevulegggsiyeral % % VPH positivo . fl_;l:c.i:;es Prevulegggsiyeral % % VPH positivo
Cualquier tipo* 2938 50.0 (48.8-51.3) 100 893 36.0 (34.2-37.9) 100
Cualquier tipo oncogénico | 983 33.8(32.6-35.0) 67.5 (65.8-69.2) 565 22.8 (21.2-24.5) 63.3 (60.1-66.4)
16/18 646 11.0(10.2-11.8) 22.0 (20.5-23.5) 156 6.3 (5.4-7.3) 17.5 (15.1-20.1)
16 488 8.3 (7.6-9.0) 16.6 (15.3-18.0) 112 4.5 (3.8-54) 12.5 (10.5-14.8)
52 395 6.7 (6.1-7.4) 134 (12.2-14.7) 109 44 (3.6-5.3) 12.2 (10.2-14.5)
51 318 5.4 (4.9-6.0) 10.8 (9.7-12.0) 70 2.8(2.2-35) 7.8 (6.2-9.7)
k] 272 4.6 (4.1-5.2) 9.3 (8.2-10.3) 73 29(23-37) 8.2 (6.5-10.1)
56 239 4.1 (3.6-4.6) 8.1(7.2-92) 63 2.5(2.0-32) 7.1 (5.5-8.9)
39 229 3.9 (3.4-44) 7.8 (6.9-8.8) 6l S5 (1.9-3.1) 6.8 (5.3-8.6)
18 188 32(2837) 6.4 (5.6-7.3) 49 2.0 (1.5-2.6) 5.5 (4.1-7.1)
68/73 187 32(2837) 6.4 (5.5-7.3) 63 2.5(2.0-32) 7.1 (5.5-8.9)
58 183 1(27-3.6) 6.2 (5.4-7.1) 48 9 (1.4-2.5) 5.4 (4.0-7.0)
45 129 2.2 (1.8-2.6) 44 (3.7-5.2) 39 1.6 (1.1-2.1) 44 (3.2-5.9)
59 104 1.8 (1.5-2.1) 3.5(2.943) 31 1.3(0.9-1.7) 3.5(24-48)
35 101 7 (1.4-2.1) 34 (2.84.1) 25 1.0 (0.7-1.5) 8 (1.9-4.0)
33 89 1.5 (1.2-1.9) 3.0 (25-3.7) 20 0.8 (0.5-1.2) 22(1.4-34)
Cualquier tipo no oncogénico | 064 18.1 (17.2-19.1) 36.2 (34.5-38.0) 296 1.9 (10.7-13.3) 33.1 (30.1-36.3)
6y ll 193 3.3(2.9-38) 6.6 (5.7-7.5) 44 8(1.3-24) 49 (3.6-6.5)
53 238 4.1 (3.6-4.6) 8.1 (7.2:9.1) 6l 2.5(1.9-3.1) 6.8 (5.3-8.6)
66 215 373242 7.3 (6.4-83) 6l 2.5(1.9-3.1) 6.8 (5.3-8.6)
70 149 2.5(2.2-3.0) .1 (43-5.9) 47 9 (1.4-2.5) 5.3 (3.9-6.9)
6 131 22(1.9-26) 45 (3.8-5.3) 23 0.9 (0.6-1.4) 2.6 (1.7-3.8)
74 120 2.0(1.7-24) 4.1 (34-4.8) 38 1.5 (1.1-2.1) 43 (3.1-5.7)
54 113 9 (1.6-2.3) 3.8 (3.2-4.6) 32 1.3(0.9-1.8) 3.6 (2.5-5.0)
44 89 1.5 (1.2-1.9) 3.0 (25-3.7) 18 0.7 (0.4-1.1) 2.0(1.2-3.1)
43 79 1.3 (1.1-1.7) 2.7 (2.1-33) 25 1.0 (0.7-1.5) 2.8 (1.9-4.0)
I 67 .1 (0.9-1.4) .3 (1.8-2.9) 21 0.8 (0.5-1.3) 4 (1.5-3.5)
40 57 1.0 (0.7-1.2) 1.9 (1.5-2.5) 14 0.6 (0.3-0.9) 1.6 (0.9-2.6)
34 15 0.3 (0.1-0.4) 0.5 (0.3-0.8) 4 0.2 (0.1-0.4) 0.4 (0.1-1.1)
42 12 0.2 (0.1-0.3) 0.4 (0.2-0.7) 2 .1 (0.0-0.3) 0.2 (0.0-0.7)
No caracterizadas 459 7.8 (7.2-8.5) 15.6 (14.3-17.0) 169 6.8 (5.9-7.9) 18.9 (16.5-21.6)
Infeccion Gnica | 409 24.0 (22.9-25.1) 48.0 (46.2-49.8) 469 18.9 (17.4-20.5) 52.5 (49.2-55.8)
Infeccion multiple I 070 182 (17.3-19.2) 364 (34.7-38.2) 255 10.3 (9.1-11.5) 28.6 (25.7-31.6)

* Incluye infecciones no caracterizadas, Gnicas y multiples
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Determinantes de la infeccion prevalente
por VPH oncogénico

Segtn el modelo multivariado ajustado (cuadro III),
tener 18-21 afios (ORa 1.12 [IC95% 0.99,1.26] vs. 22-25
afios), no estar casada/unién libre (ORa 1.71 [IC95%
1.51,1.93] vs. sf), antecedente de >4 compafieros sexuales
(ORa 2.86 [IC95% 2.41,3.39] vs. solamente uno), haber
utilizado algtin método anticonceptivo alguna vez (ORa
1.49 [IC95% 1.06,2.08] vs. no), haber fumado alguna
vez (ORa 1.19 [IC95% 1.02,1.39] vs. nunca), presentar
infeccién concomitante con Chlamydia trachomatis (ORa
1.85[IC95% 1.58,2.16] vs. no) se asociaron con un mayor
riesgo de presentar infeccion prevalente por VPH onco-
génico. Se encontré una disminucién estadisticamente
significativa en el riesgo de infeccién con el aumento
del IMC (p-tendencia=0.001). No se observaron aso-
ciaciones estadisticamente significativas con los otros
determinantes evaluados y la infeccién prevalente por
VPH oncogénico.

Prevalencia de la infeccion por VPH y
determinantes de la infeccion prevalente
por VPH oncogénico en mujeres con un
unico compaiiero sexual en su vida

La prevalencia de la infeccién cervical por VPH entre las
mujeres con un tnico compafiero sexual fue de 36.0%
(IC95% 34.2,37.9) para cualquier tipo, 22.8% (IC95%
21.2,24.5) para tipos oncogénicos,11.9% (IC95% 10.7,13.3)
para tipos no oncogénicos. El 18.9% (IC95% 17.4,20.5)
estaban infectadas por un tinico tipo de VPH. Los VPH
oncogénicos mds comunes fueron VPH-16 (4.5% IC95%
3.8,5.4), VPH-52 (4.4% 1C95% 3.6,5.3) y VPH-31 (2.9%
1C95% 2.3,3.7) (cuadro II).

Segtin el modelo multivariado ajustado (cuadroIV),
no estar casada/unién libre (ORa 1.47 [IC95% 1.14,1.88]
vs. si); haber utilizado algtin método anticonceptivo
alguna vez (ORa 2.56 [IC95% 1.13,5.83] vs. no) y pre-
sentar infeccién concomitante con Chlamydia trachomatis
(ORa 2.39 [IC95% 1.70,3.37] vs. no) se asociaron con
un mayor riesgo de presentar infeccién prevalente por
VPH oncogénico. Si su tinico compariero sexual habia
fumado alguna vez (ORa 1.59 [1C95%1.25,2.02] vs.
nunca), tenfa un alto nimero de comparieras sexuales
(p-tendencia=<0.001) y tenia >7 afios de escolaridad
(p-tendencia 0.037) se asocié con un mayor riesgo de
presentar infeccion prevalente por VPH oncogénico. No
se observaron asociaciones estadisticamente significati-
vas entre las otras caracteristicas del compafiero sexual
evaluadas y la infeccién prevalente por VPH.
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Discusion

Este estudio provee informacién sobre los determinantes
de lainfeccién por VPH en mujeres jévenes sexualmente
activas que participaron en el CVT. Los presentes resul-
tados son consistentes con otros estudios que muestran
que el comportamiento sexual de la mujer'"3 y de su
compariero sexual 1314 se asocia significativamente con
el riesgo de infeccién oncogénica prevalente, al igual que
el uso de métodos anticonceptivos®® y antecedentes de
tabaquismo.'6'7

Se observé que la prevalencia de la infeccién por
VPH en mujeres sexualmente activas fue alta (50.0%
[1C95% 48.8,51.3] y 36.0% [1C95% 34.2,37.9] en el andlisis
restringido a mujeres con un tinico compariero sexual)
con predominio de tipos oncogénicos como VPH-16 y
VPH-52, potencialmente prevenibles mediante la vacu-
nacién. No obstante, se ha reportado una prevalencia
mas baja (~25%) en mujeres latinoamericanas <25 afos
con citologfa normal.!® Los cinco tipos oncogénicos més
comunes reportados en las Américas en mujeres con ci-
tologfa normal son VPH-16, VPH-51, VPH-31, VPH-52, y
VPH-18," sin embargo, en este estudio el VPH-18 ocup6
el séptimo lugar. Estas diferencias podrian deberse a la
variabilidad de pruebas de laboratorio utilizadas (ej.,
especificidad de la prueba, tipo de cebadores); ademds,
el patrén de comportamiento sexual y la edad de las
cohortes analizadas podrian explicar las diferencias
entre regiones geograficas.

Se confirma la estrecha asociacién de la infecciéon
por VPH con el comportamiento sexual de las mujeres.
Aquéllas con >4 companieros sexuales tenfan casi cuatro
veces el riesgo de presentar infeccién, consistente con
otros estudios.!"'2 Se observa que las mujeres con infec-
cién concomitante con Chlamydia trachomatis tenfan 2.3
veces el riesgo de infecciéon por VPH oncogénico que
aquéllas sin Chlamydia trachomatis. La infeccién por Chla-
mydia trachomatis es la infeccion bacteriana de transmi-
sién sexual mds prevalente y puede ser un indicador de
comportamiento sexual de riesgo relativamente alto.?

Entre las mujeres que reportaron tener solo un
compafiero sexual en su vida, se corrobor6 la influencia
del comportamiento sexual, antecedentes de tabaquismo
y educacién del compafiero sexual en la positividad
del VPH oncogénico. Se ha mostrado que el riesgo de
infeccién en la mujer aumenta significativamente con
un alto nimero de compafieras sexuales del compa-
fiero.51314 Aunque el antecedente de tabaquismo del
compariero sexual no se ha estudiado ampliamente, se
ha encontrado una asociacién modesta entre el taba-
quismo pasivo (incluye un familiar fumador que vive
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Cuadro 111
DETERMINANTES DE LA INFECCION PREVALENTE POR VPH ONCOGENICO EN MUJERES SEXUALMENTE ACTIVAS
pe 18-25 ANOS, PARTICIPANTES DE VISITA DE RECLUTAMIENTO DEL ENsAYo DE VACUNACION DE CosTA RICA,
2004-2005 (N=5 871)

Infeccion por VPH oncogénico

Caracteristica PZ?{E;;%&Z* Participantes positivas o o
porVPH (%) RM crudo (1C95%) RMa (IC95%)*
Edad al reclutamiento (afios)
18-21 2972 | 058 (53.4) 1.18 (1.06-1.31) 1.12 (0.99-1.26)
22-25 2899 925 (46.6) Ref Ref
Grado de escolaridad (afios)
<7 | 859 554 (28.0) Ref
7-9 1392 467 (23.6) 1.19 (1.02-1.38)
= 10 + vocacional 1718 638 (32.2) 1.39 (1.21-1.60)
Universidad 895 321 (16.2) 1.32 (1.11-1.56)
p tendencia <.001
Casada/union libre
Si 3076 804 (40.6) Ref Ref
No 2789 1176 (59.4) 2.06 (1.85-2.30) 1.71 (1.51-1.93)
Edad de la primera relacion sexual (afios)
15 0 menos | 855 637 (32.2) 1.07 (0.94-1.23)
16-17 2101 717 (36.2) 1.06 (0.93-1.21)
=18 | 906 625 (31.6) Ref
p tendencia 0.314
Afos de actividad sexual
0-2 | 754 620 (31.3) 1.15(0.97-1.36)
3-4 | 543 518 (26.2) 1.06 (0.89-1.26)
5-7 | 638 542 (27.4) 1.04 (0.87-1.23)
7 o mas 927 299 (15.1) Ref
p tendencia 0.082
Nimero de compaeros sexuales
| 2478 565 (28.6) Ref Ref
2-3 2410 916 (46.4) 2.08 (1.83-2.35) 1.83 (1.61-2.09)
=4 969 494 (25.0) 3.52 (3.01-4.12) 2.86 (2.41-3.39)
p tendencia <.001 <.001
Frecuencia mensual de relaciones sexuales
| 0 menos | 045 395 (20.3) 1.43 (1.22-1.68)
2-4 | 557 578 (29.6) 139 (1.21-1.61)
5-9 1290 416 (21.3) 1.12 (0.96-1.31)
=10 | 885 561 (28.8) Ref
p tendencia <.001
Uso de métodos anticonceptivos
Nunca 192 52 (2.6) Ref Ref
Alguna vez 5675 11929 (97.4) 1.39 (1.00-1.91) 1.49 (1.06-2.08)
(continta...)
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(continuacion)
Uso de anticonceptivos orales
Nunca | 358 478 (24.2) Ref
Alguna vez 4498 1 499 (75.8) 0.92 (0.81-1.05)
Uso de condon
Nunca 2323 717 (36.2) Ref
Alguna vez 3539 1261 (63.8) 1.24 (1.11-1.39)
Namero de embarazos a término
0 2 469 938 (47.3) Ref
1-2 3121 946 (47.7) 0.71 (0.64-0.79)
=3 281 99 (5.0) 0.89 (0.69-1.15)
p tendencia <.001
indice de masa corporal
Bajo peso (<18.5kg/m?) 359 124 (6.3) 0.92 (0.73-1.16) 0.92(0.72-1.17)
Normal (18.5-24.9 kg/m?) 3292 1 200 (60.5) Ref Ref
Sobrepeso (25-29.9 kg/m?) 1413 428 (21.6) 0.76 (0.66-0.87) 0.82 (0.71-0.94)
Obesidad (=30 kg/m?) 807 231 (11.6) 0.70(0.59-0.83) 0.75 (0.63-0.90)
p tendencia <.001 0.001
Antecedente de tabaquismo
Nunca 4921 | 557 (78.6) Ref Ref
Alguna vez 944 423 (21.4) 1.75 (1.52-2.02) 1.19(1.02-1.39)
Infeccion por Neisseria gonorrhoeae
Si 49 25(1.3) 2.07 (1.18-3.63)
No 5782 1 937 (98.7) Ref
Infeccion por Chlamydia trachomatis
Si 827 416 (21.2) 2.27 (1.95-2.63) 1.85(1.58-2.16)
No 5002 | 544 (78.8) Ref Ref

RM: razon de momios; IC: intervalo de confianza; RMa: razon de momios ajustado

* Numeros varian por datos faltantes para algunas caracteristicas

+ Solamente se incluyen los RMa de variables que resultaron estadisticamente significativas en el modelo multivariado final

en la misma casa durante =6 meses) y la prevalencia de
VPH oncogénico en la mujer (OR 1.11; 1C95% 1.00,1.24), %
pero esta asociacion es inconsistente.!® La evaluacién
del tabaquismo pasivo es un desaffo, ya que no valora
directamente al compafiero sexual y es dificil descartar
factores de confusién residuales.

Se observé que el riesgo de infeccién por VPH en
mujeres incrementa a mayor nivel de educacién de su
compafiero sexual, similar a los resultados de un estu-
dio multicéntrico de VPH en hombres (OR 1.3; IC95%
0.9,2.0), sin embargo existen datos contradictorios.?
Se necesitan mds estudios prospectivos en compafieros
sexuales para aclarar el papel de la educacién como
determinante del VPH oncogénico en la mujer.
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Se encontré una asociacién significativa entre el
uso de métodos anticonceptivos y el tabaquismo, y la
infeccién por VPH. Es posible que la exposicion hormo-
nal pueda tener un impacto en la respuesta inmune y
aumentar la replicacién viral® El tabaquismo puede te-
ner un efecto inmunosupresor local en el cuello uterino,
facilitando el establecimiento de infeccién por VPH."

Se observ6 una disminucién en el riesgo de infec-
ciéon por VPH significativa con el aumento del IMC.
Aunque el mecanismo por el cual el IMC estd asociado
con el riesgo de infeccién por VPH no es claro, se ha
propuesto que la obesidad puede alterar la respuesta
inmunitaria provocando as{ una mayor susceptibilidad
a adquirir infecciones.” Otros sugieren que las mujeres
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Caracteristicas pglz{cr;;;?,ii* Participantes positivas RM crudo RMa
por VPH (%) (IC95%) (IC95%)
Caracteristicas de la mujer
Edad al reclutamiento (afios)
18-21 1399 340 (60.2) 1.22 (1.01-1.48) 1.13 (0.89-1.42)
22-25 1 079 225 (39.8) Ref Ref
Casada o union libre
Si 1519 291 (51.5) Ref Ref
No 957 274 (48.5) 1.69 (1.40-2.05) 1.47 (1.14-1.88)
Afos de actividad sexual (afios)
0-2 1 076 285 (50.4) 1.26 (0.88-1.79)
3-4 662 137 (24.2) 0.91 (0.63-1.32)
5-7 526 96 (17.0) 0.78 (0.53-1.15)
7 o mas 211 47 (83) Ref
p tendencia 0.002
Uso de métodos anticonceptivos
Nunca 103 15 (2.7) Ref
Alguna vez 2374 550 (97.3) 2.56 (1.13-5.83)
indice de masa corporal
Bajo peso (<18.5 kg/m?) 172 39(6.9) 0.93 (0.64-1.35)
Normal (18.5-24.9 kg/m?) 1 395 335(59.3) Ref
Sobrepeso (25-29.9 kg/m?) 595 129 (22.8) 0.88 (0.70-1.10)
Obesidad (=30 kg/m?) 316 62 (11.0) 0.77 (0.57-1.05)
p tendencia 0.112
Antecedente de tabaquismo
Nunca 2313 513 (90.8) Ref
Alguna vez 163 52(9.2) 1.64 (1.17-2.32)
Infeccion por Chlamydia trachomatis
Si 206 82 (14.6) 2.45 (1.82-3.30) 2.39 (1.70-3.37)
No 2261 480 (85.4) Ref Ref
Caracteristicas del compafero sexual
Edad (afios)
16-21 454 96 (17.1) 0.95 (0.69-1.32)
22-25 879 212 (37.9) 1.13 (0.85-1.50)
26-30 722 163 (29.1) 1.04 (0.77-1.39)
31-66 405 89 (15.9) Ref
p tendencia 0.984
Grado de escolaridad (afios)
<7 936 165 (30.4) Ref Ref
7-9 545 145 (26.8) 1.69 (1.31-2.18) 1.56 (1.17-2.08)
> |0 + vocacional 554 132 (24.4) 1.46 (1.13-1.89) 1.25 (0.92-1.70)
(continta...)
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Carvajal L] y col.
(continuacion)
Universidad 360 100 (18.5) 1.80 (1.35-2.39) I.51 (1.08-2.12)
p tendencia <.001 0.037
Nudmero de compafieras sexuales
0 492 80 (l6.1) Ref Ref
| 532 103 (20.8) 1.24 (0.90-1.71) 1.22 (0.86-1.71)
2-3 754 182 (36.7) 1.64 (1.22-2.19) 1.49 (1.09-2.03)
=4 448 131 (26.4) 2.13 (1.55-2.91) 1.83 (1.30-2.56)
b tendencia <.001 <.001
Antecedente de tabaquismo
Nunca | 842 379 (67.7) Ref Ref
Alguna vez 625 181 (32.3) 1.57 (1.28-1.93) 1.59 (1.25-2.02)
Circunsicion
Si | 180 279 (55.1) Ref
No | 06l 227 (44.9) 0.88 (0.72-1.07)
Vive con la participante
Si | 525 299 (53.0) Ref
No 948 265 (47.0) 1.59 (1.32-1.92)

RM: razon de momios; IC: intervalo de confianza; RMa: razon de momios ajustado

* NUmeros varian por datos faltantes para algunas caracteristicas

# Se incluyen los RMa de variables que resultaron estadisticamente significativas en el modelo multivariado final y tambien se ajusta por la edad de la mujer

§ No incluye a la participante

obesas tienen un perfil de conducta sexual menos ries-
g0s0, y por ende tienen menor probabilidad de adquirir
una infeccién.?”

Limitaciones. El presente andlisis se limita a la evalua-
cién de la prevalencia al momento del reclutamiento,
lo cual no permite establecer la direccionalidad de las
asociaciones encontradas; principalmente, no es claro
si la Chlamydia trachomatis se transmitié antes, después
o al mismo tiempo que el VPH. Ademads, ya que la
mayoria de las variables de exposicién se investigaron
mediante un cuestionario, no se tiene completa certeza
de su veracidad, particularmente cuando se refiere a las
preguntas relacionadas con el comportamiento sexual
del compafiero. Esto podria resultar en un error de
clasificacién y, por ende, podria diluir los resultados
obtenidos. Es posible que los presentes resultados no
sean generalizables ya que las mujeres reclutadas en
CVT debfan cumplir con ciertos criterios de elegibili-
dad y no reflejen la prevalencia y determinantes de la
infeccién en la actualidad, ya que los datos analizados
son de hace casi 20 afios y los comportamientos pueden
haber cambiado.

Fortalezas. Este estudio cuenta con un gran tamario de
muestra de mujeres sexualmente activas de 18-25 afios,
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edades en las que la infeccién por VPH es mds comun.
Esto también permitié evaluar las caracteristicas del
compafiero sexual y el riesgo de la infeccién por VPH
oncogénico en mujeres con un tinico compatiero sexual
en su vida. Ademds, las pruebas de deteccién y geno-
tipificaciéon de VPH realizadas fueron de alta especifi-
cidad, por lo que se considera que estos resultados son
confiables y robustos.

Conclusion

El presente estudio mostré un efecto del comporta-
miento sexual tanto de la mujer como de su compafiero
sexual en el riesgo de tener infeccién oncogénica de
VPH prevalente, lo cual indica que la inclusién del
compafiero sexual en los programas de informacién y
educacion sobre prevencién de la infeccion por VPH y
cancer cérvicouterino puede ser esencial para disefiar
estrategias preventivas eficaces contra este cancer.
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