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Introduccion y objetivos
La infeccién por el virus del papiloma humano de alto riesgo oncogénico (VPH (HR)) es un factor
necesario para el desarrollo de lesiones intraepitliales cervicales (SIL) y del cancer cervical
invasivo (ICC) (Zur Hausen H et al., 2002). Las mujeres VIH positivas son méas susceptibles a la
infeccién por VPH y las lesiones cervicales y cancer (Delmas et al., 2000, De Sanjose S et al.,
2002, Clifford GM et al., 2006). En Catalufia, la prevalencia de la infeccién por VPH en mujeres
de 20-65 afios de edad se ha estimado alrededor del 3%, pero algunos estudios sugieren una
mayor prevalencia de infeccién por VPH entre las mujeres VIH positivas (63%) (Videla S et al.
2009). Ademas, varios estudios han confirmado que las mujeres VIH positivas en Catalufia se
encuentran de forma significativa a riesgo de ICC en comparacién con las mujeres de la
poblacién general (Mayans MV et al, 1999; Galceran et al, 2007). Este estudio tiene como
objetivos estimar la prevalencia y describir la distribucién de genotipos de VPH (HR) y las
lesiones cervicales en mujeres VIH positivas, describir el historial del cribado para céncer cervical
en esta poblacién e identificar posibles factores asociados con la infeccién por VPH y la citologia
anormal en mujeres co-infectadas por el VIH y el VPH.

Material y métodos

La cohorte PISCIS es una cohorte prospectiva abierta de pacientes VIH positivos adultos, se inicid
en 1998 y hasta ahora se han reclutado 13.000 pacientes de Catalufia y Baleares, el 22,3% de
los cuales son mujeres. Aprovechando esta estructura, entre septiembre de 2007 y marzo de
2009, se invité a participar en el estudio a todas las mujeres que asistieron a una primer visita o
una visita de seguimiento. Cuatrocientas setenta y nueve pacientes aceptaron participar en el
estudio, que incluia: examen ginecoldgico, recogida de muestra para citologia cervical, captura de
hibridos (HC2, Digene) y genotipado del VPH (Roche lineal-Array PCR). Se realizé colposcopia y
biopsia, en los casos que fue necesario, a todas las pacientes VPH positivas. Las visitas de
seguimiento se programaron en funcion de los resultados de las pruebas diagndsticas. Se realizd
una encuesta clinico-epidemioldgica con facilitador que incluia variables sociodemograficas,
conductuales, clinicas y de historia de cribado. La comparacion de grupos se realizé mediante el
test 42 de Pearson. Para identificar los posibles factores asociados a la infeccién por HR-HPV y a
la presencia de alteraciones citoldgicas se consideraron modelos de regresién de logistica
univariantes y multivariantes. La medida de asociacién utilizada fue la Odds ratio (OR) y un p-
valor <0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

Cuatrocientos setenta y nueve mujeres VIH positivas fueron incluidas. Las principales
caracteristicas clinicas de la infeccién por VIH de las participantes se muestran en la Tabla 1. De
479 mujeres, en 159 (33,2%) se detecté ADN de VPH (HR) en el momento de la inclusién en el
estudio. El 78,4% de las mujeres presentaban infecciones mdiltiples. Los genotipos mas comunes
de VPH de alto riesgo y probables alto riesgo fueron: 16, 53 y 52 con el 23%, 20,3% y 16,2%
respectivamente (Figura 1). Respecto a las lesiones de cuello uterino: el 7,9% de las mujeres
presentaban ASCUS, el 13,8% lesiones de bajo grado (LSIL) y el 3,8% lesiones de alto grado
(HSIL). Losgenotipos de VPH mas prevalente en HSIL fueron el VPH 16 y 53, con el 37,5% cada
uno, y el VPH 52, con un 31,3%.

Tabla L. C. fsticas clinicas de las mujeres VIH positivas (a79)
Caracteristicas n (%)
HAART 354 (85.7)
No HAART 59 (14.3)
Tiempo tratamiento antirretroviral (meses)
<60 139 (33.7)
60-120 139(33.7)
>120 135 (32.7)
Recuento de CD4 (cel/mm’)
<200 43(9.5)
200-500 196 (43.1)
>500 216 (47.5)
Carga viral del HIV-1 (copias/mL)

313 (74.5)
400-5000 45 (10.7)
5000-10000 13 (3.1)
>10000 49 (11.7)

+ Se considerd HAART a la combinacion de 3 o mas antirretrovirales

Figure 1: Percentage distribution of HPV (HR) and probable
(HR) typesin HIV positive women
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Entre las mujeres VPH (HR) positivas, la via de transmisién del VIH mas frecuente fue la
heterosexual (77,3%) El 50,3% eran mayores de 40 afios de edad. La prevalencia de infeccién
por VPH (HR) por grupos de edad se muestra en la Figura 2. La mayoria de las participantes
(82,3%) tuvieron su primera relacion sexual a los 18 afios o antes.
La mayoria de las mujeres co-infectadas con el VPH (HR) habia tenido multiples parejas sexuales
a lo largo de su vida, el 63,3% habian tenido una Unica pareja sexual en los Ultimos seis meses.
El 61,1% y 61,9% utilizaron siempre el preservativo en los dltimos 6 meses con parejas estables
y ocasionales, respectivamente. Casi todas las participantes (91,1%) habian utilizado
anticonceptivos orales (ACO), de éstas, el 51,5% lo habia utiliza entre 1 y 5 afios, y el 61%
habia usado ACO por Ultima vez hacia mas de 10 afios. La mayoria de las mujeres habian estado
embarazadas de entre una y tres veces (62,0%) y el 57,8% informé haber tenido una ITS en
algun momento de su vida. En relacién a la historia de cribado de céncer cervical, un 11% del
total de las mujeres infectadas por el VIH no tenia una citologia previa, tan sdlo el 60.0% se
habia realizado una citologia en los Gltimos 2 afios y un 50.6% reportd una frecuencia de cribado
anual (tabla 2).

Figure 2. Prevalence curve of HPV infection (HR) by age group
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Tabla 2. C i la_mujeres HIV-1 positivas pariGipantes
Caracteristica Total (n: 479) HR-HPV+ (n: 150)
n(%) n(%)

Tiempo desde Ia Gltima citologia
(afios)

Nunca 51 (11.0) 21(14.0)
<2

276 (60.0) 82(55.1)
23 60 (13.0) 16 (10.8)
>3 75 (16.0) 30(20.1)
Frecuencia PAP (afos)

1alaio 210 (50.6) 60 (45.1)
Cada2-3 105 (253) 30 (24.0)
Cada 45 30(9.4) 16 (12.0)
Cada 6-10 34(82) 14(105)
<1 cada 10 afios 21(65) 11(83)

*Datos obtenidos con la encuesta clinico-epidemioldgical basal

El Unico factor asociado a la infeccién por HPV (HR) fue la edad, las mujeres menores de 30
afios presentaron una OR: 2.5 (IC: 1.1-5.6) veces mayor de infeccién por HR-HPV respecto a las
mujeres >40 (Tabla 3 ). Los factores asociados a presentar alteraciones citoldgicas (LSIL o
HSIL) se muestran en la Tabla 4 y fueron: Presentar un recuento de CD4 <200 cel/mm3 versus
>500 cel/mm3 (OR: 8.4 IC: 3.7-19.2), unos niveles de carga viral del VIH-1 >10000 copias/mL
versus <400 copias/mL (OR: 2.1 IC: 1.0-4.4) y el consumo de anticonceptivos orales (ACO)
(OR: 2.0 IC: 1.0-3.9).

Tabla 3 Analisis multivanante_de Ias caracteristicas asociadas a la infeccion por VPH (HR)
i p-valor

OR (95% IC)

G
Edad (afos)
<30

25(11-56) 0026

30-40 12(08-20) 0293
1 -

‘Edad primera relacion sexual (anos)"

<18 12(0722) 0376

>18 1 -

'Numero de companeros sexuales a 1o

largo de la vida*

5 1 -

610 13(07-25) 0286

11-20 10 (05-20) 0833

+de 20 12(0.6:24) 0573

Estado civil

Sin pareja estable 1 -

Con pareja estable 08 (05-1.4) 0600

Uso del preservativo”
si

1 -
no 10(04-2.4) 0858

Tabla 4. Analisis multivariante de las caracteristicas asociadas a las alteraciones citologicas

(LSIL o HSIL)
Caracteristicas OR (95%1C) pvalor
Recuento CD4

<200 8.4 (3.7-19.2) <0.01
200-500 17(0933) 0061
>500 1 -
Recuento CV del HIV-1

<400 1 -
400-5000 15 (0.63.5) 0350
5000-10000 04(0.04-35) 0417
>10000 21(1.0-4.40) 0.045
Fumadora actual™

No 1 -

si 15(073.0) 0218
‘Consumo ACO™

si 20(1039) 0030
No 1 -

+ Se incluyeron en el modelo las variables que en el analisis univariante fueron estadisticamente significativas
(p-valor <0.05), cuyo p-valor era inferior a 0.10 y aquellas consideradas importantes a nivel clinico-
epidemioldgico. * Variables de ajuste introducidas en el modelo final.

Conclusiones

Se confirma una elevada prevalencia de infeccién por VPH (HR) y lesiones cervicales en las mujeres
VIH positivas en Catalufia. El VPH 16 es el genotipo mas frecuente en la poblacion las mujeres con
VIH, pero su distribucién no estad suficientemente representada en las lesiones de alto grado en
comparacién con la poblacién general. Las mujeres VIH positivas con HSIL, son mas propensos a ser
infectadas con genotipos de HPV que no son comunes en la poblacién general, como el VPH 52 y 53.
Al igual que en la poblacién general, la prevalencia del VPH y el riesgo de infeccion por el VPH es
también mayor entre el grupo mas joven. Nuestros hallazgos confirman que las mujeres con peor
estado inmunoldgico y con niveles mas elevados de CV tienen mas probabilidades de presentar
anormalidades citoldgicas.

La cobertura y frecuencia de cribado oportunista de cancer de cuello uterino en la poblacién de
mujeres con VIH en Catalufia es baja e insuficiente, consistente con la elevada incidencia de ICC
descrita en esta poblacion. Es urgente sensibilizar a los profesionales y a las propias mujeres VIH
positivas para optimizar el cribado de cancer de cuello uterino.
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