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RESUMEN

Objetivo: Identificar los factores de riesgo de infeccion cervicouterina por VPH
en mujeres atendidas en el Hospital de especialidades basicas La Noria.

Material y Métodos: Estudio observacional analitico de disefio “Casos y
Controles” sin emparejamiento con una relacién caso-control de 1:2. El cual
incluy6 a 168 mujeres distribuidas en 48 casos y 120 controles, atendidas en el
Hospital de Especialidades Basicas La Noria, durante el periodo 2019-2020, para
un calculé de OR para cada factor mediante analisis de contingencia en tablas
2XN.

Resultados: Entre las mujeres estudiadas se encontrd asociacidén a infeccion
por VPH en poseer tres 0 mas parejas a lo largo de la vida con un riesgo medido
de OR 2.23 (IC 95%: 1.11-4.50), de la misma forma, poseer parejas en el ultimo
trimestre brinda un riesgo de OR 2.45 (IC 95%: 1.11-5.38), mientras que poseer
antecedente de ITS confiere OR 2.28(IC 95%: 1.04-5.02), por otra parte las
mujeres con educacion superior tuvieron 74% menos riesgo con un OR 0.26(IC
95%: 0.09-0.72), y el uso de preservativo en el ultimo trimestre confirid
proteccion de 64% con OR 0.46(IC 95%: 0.23-0-91).

Conclusion: Tener tres 0 mas parejas sexuales a lo largo de la vida, tener
parejas sexuales en el Ultimo trimestre y poseer antecedentes de ITS son
factores de riesgo para infeccion cervicouterina por VPH, tener educacion
superior y hacer uso de preservativos en el Ultimo trimestre son factores
protectores para infeccion por VPH. El 28.6% de mujeres participantes esta
infectada por VPH, de las cuales 2 de cada 3 posee genotipos de alto riesgo para

cancer de cuello uterino.

Palabras clave: Human papilomavirus; PCR; Papillomavirus infections; Cervical

Cancer; Peru; Risk Factors



ABSTRACT

Objective: Identify the risk factors for cervicouterine infection by HPV in women
treated at the Basic Specialty Hospital La Noria.

Material and methods: Analytical observational study of "Cases and Controls"
design without matching with a case-control ratio of 1:2. Which included 168
women distributed in 48 cases and 120 controls, treated at a Trujillo hospital
during the 2019-2020 period, for an OR calculated for each factor through

contingency analysis in 2xN tables.

Results: Among the women studied, association was found with HPV infection
in having three or more partners throughout life with a measured risk of OR 2.23
(95% CI: 1.11-4.50), in the same way, having partners in the last trimester
provides a risk of OR 2.45 (95% CI: 1.11-5.38), while having a history of STIs
confers OR 2.28 (95% CI: 1.04-5.02), on the other hand women with higher
education had 74% less risk with OR 0.26 (95% CI: 0.09-0.72), and condom use
in the last trimester conferred protection of 64% with OR 0.46 (95% CI: 0.23-0-
91).

Conclusion: Three or more sexual partners throughout life, sexual partners in
the last trimester and a history of STls are risk factors for cervical HPV infection,
having higher education and using condoms in the last trimester are protective
factors for HPV infection. HPV. The 28.6% of participating women are infected

with HPV, of which 2 out of 3 have high-risk genotypes for cervical cancer.

Keywords: Human papilomavirus; PCR; Papillomavirus infections; Cervical
Cancer; Peru; Risk Factors.



INTRODUCCION

El virus del papiloma humano es un pequeio ADN-virus con tropismo
para epitelios escamosos (1). La gran mayoria de infecciones por este
virus son asintomaticas y no requieren de intervenciones
terapéuticas(2) pueden evolucionar hasta manifestarse como lesiones
precancerosas (3-5) y en consecuencia producir cancer de cuello

uterino, pene, vulva, vagina, ano y oro-faringe (6).

Hasta la fecha se ha encontrado mas de 200 diferentes genotipos del
virus (7), los cuales tienen distintos riesgos de aparicion de cancer
clasificandose en genotipos de bajo riesgo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,
61; 70; 72; 81 y en genotipos de alto riesgo, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 56, 58, 59, 68y 73 (8,9), de los cuales se ha identificado que los
genotipos 16 y 18 son causantes de hasta el 70% de los casos de

cancer de cuello uterino (10,11).

A nivel mundial, el cancer de cuello uterino es el mas frecuente en
mujeres, con cifras anuales de aproximadamente 530,000 y 260,000
casos de carcinoma cervical invasivo y muertes a causa de este
respectivamente(12). Siendo también el cancer mas comun a nivel
nacional (13), A pesar de ello, la informacién académica cientifica
acerca de la prevalencia y factores asociados a la infeccidn causante
es escasa(l4), identificAndose dentro de los pocos estudios realizados
se han identificado a los genotipos 16 y 31 como los mas frecuentes
de nuestro medio(15).

Por su parte, un meta-andlisis de mas de 150,000 mujeres
asintomaticas encontré gue la prevalencia de la infeccion puede llegar
a mas del 22% en paises en vias de desarrollo como el nuestro(6),
donde se han demostrado prevalencias de 31 y 35% a nivel
hospitalario y en areas urbanas respectivamente con una proporcion

de hasta 64% de genotipos de alto riesgo(15,16).



Respecto a los factores de riesgo, la infeccidn de virus del papiloma
humano posee una naturaleza de transmisidon genital ampliamente
relacionada a la actividad sexual(17,18). Es asi que el numero de
compafneros sexuales, edad de primera relacion sexual(11,19,20) y
menarquia precoz estan identificados como los principales factores de
riesgo a desarrollar esta infeccion, pues se cree es debido a una
mayor cantidad de afios posibles de exposicion al virus(21,22).
Asimismo, se ha demostrado que la edad y la paridad también son
factores cruciales pues las infecciones son mas persistentes en
mujeres mayores de treinta alos en comparacion a mujeres jovenes,

saludables y sin hijos(23,24).

La prevalencia de la infeccién cervicouterina del virus papiloma
humano en mujeres peruanas puede oscilar entre el 22 y 35%
dependiendo de la poblaciéon estudiada, consolidandose como
problema de salud publica. Ademas, nunca se ha determinado el
grado de asociacion de factores de riesgo en nuestro medio, lo que
impulsé al presente trabajo el estudio a los genotipos implicados y los

factores de riesgo asociados.

Enunciado del problema:

¢, Se encuentra la edad de menarquia, edad de primera relaciéon sexual, paridad,
multiples parejas sexuales a lo largo de su vida, parejas sexuales en el ultimo
trimestre, antecedentes de ITS; asociados a infeccion cervicouterina por VPH en

mujeres atendidas en el Hospital de especialidades basicas La Noria?



Hipotesis

HO: Edad de menarquia, edad de primera relacion sexual, paridad,
multiples parejas sexuales a lo largo de su vida, parejas sexuales en el
altimo trimestre, antecedentes de ITS, no son factores de riesgo
asociados a infeccidn cervicouterina por VPH en mujeres atendidas en el

Hospital de especialidades basicas La Noria.

H1: Edad de menarquia, edad de primera relacion sexual, paridad,
multiples parejas sexuales a lo largo de su vida, parejas sexuales en el
altimo trimestre, antecedentes de ITS, son factores de riesgo asociados a
infeccidn cervicouterina por VPH en mujeres atendidas en el Hospital de
especialidades basicas La Noria.

Objetivos:

Objetivo general:

e Evaluar la asociacion entre los factores: edad de menarquia, edad de
primera relacion sexual, paridad, multiples parejas sexuales a lo largo de
su vida, parejas sexuales en el dltimo trimestre y antecedentes de ITS; e
infeccion cervicouterina por VPH en mujeres atendidas en el Hospital de
especialidades basicas La Noria.

Objetivos especificos:

e Determinar la asociacién entre el factor edad de menarquia e infeccién
cervicouterina por VPH en mujeres atendidas en el Hospital de
especialidades basicas La Noria.

e Determinar la asociacion entre edad de primera relacion sexual e
infeccidon cervicouterina por VPH en mujeres atendidas en el Hospital de

especialidades basicas La Noria.



Determinar la asociacion entre paridad e infeccion cervicouterina por VPH
en mujeres atendidas en el Hospital de especialidades basicas La Noria.
Determinar la asociacion entre el multiples parejas sexuales e infeccion
cervicouterina por VPH en mujeres atendidas en el Hospital de
especialidades béasicas La Noria.

Determinar la asociacion entre parejas sexuales en el ultimo trimestre e
infeccion cervicouterina por VPH en mujeres atendidas en el Hospital de
especialidades béasicas La Noria.

Determinar la asociacion entre antecedentes de ITS e infeccion
cervicouterina por VPH en mujeres atendidas en el Hospital de
especialidades béasicas La Noria.

Determinar mediante andlisis multivariado la asociacion entre edad, coito
seguro, estado civil, nivel de educacion, ocupacion; e infeccion
cervicouterina por VPH en mujeres atendidas en el Hospital de

especialidades basicas La Noria.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y tipo de estudio: Estudio observacional analitico retrospectivo de

Mujeres con factores

Mujeres sin factores
de riesgo

papiloma humano
{controles)

diseno “Casos y Controles” sin emparejamiento.

de riesgo I+ Mujeres con infeccion
por virus del
papiloma humano Criterios de
Mujeres sin factores (casos) inclusién
de riesgo
Muestra total v Mujeres atendidas en el servicio de
n=168 X gineco-obstetricia de HEBLN
Mujeres con factores
de riesgo Mujeres sin infeccion Criterios de
por virus del exclusion

*HEBLN: Hospital de Especialidades Basicas La Noria.
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Poblacion, muestray muestreo

Poblacion de estudio: Mujeres atendidas en el servicio de gineco-

obstetricia del hospital de especialidades bésicas La Noria.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion para casos:

v" Mujer que ha iniciado actividad sexual.
v' Edad = 14 afos.
v" Presencia de infeccién por virus del papiloma humano confirmada por

tipificacion de VPH.
Criterios de inclusién para controles:

v Mujer que ha iniciado actividad sexual
v' Edad 2 14 afios.
v Ausencia de infeccion por virus del papiloma humano confirmado por

tipificacion de VPH negativo.
Criterios de exclusion para casos y controles:

v" Renunci6 a participar.
v" No cumplié con los criterios de inclusion.

v No presenté nacionalidad peruana.

Muestra: Se ha utilizado la féormula estadistica para estudios de casos y
controles, donde los valores de p; y p, fueron 46,4% y 20% respectivamente,
proporciones que expresan la presencia de haber tenido = 2 parejas sexuales en
el dltimo afo, estos datos fueron obtenidos del estudio realizado por Demers A

et al.(25) reemplazando en la formula se obtiene lo siguiente:

11



_ (Z1-aj, (1 + Q)P(1 = P) + Zy_p /P, (1 = P1) + P,(1 = P;) )?
- b(P — P,)?

n, PNy = ¢ony

Donde:

P = pz+_¢pl = Promedio ponderado de P,YR,

1+¢

p.= Proporcién de casos expuestos

p, = Proporcién de controles expuestos

¢ = Razon de nimero de controles por caso
n = Ndamero de casos

Z a/2=1,96 paraa=0.05

ZB=0,84 parap =0.20

p, = 0,464 (46,4%)

p, = 0,20 (20%)

o 2

Al reemplazar los resultados del calculo muestral se obtuvo un n =41, dando

lugar a:

e Casos: 41 mujeres con infeccion por VPH.

e Controles: 82 mujeres sin infeccion por VPH.

Sin embargo, dado que se considero un 10% de seguridad, el tamafio final de
casos y controles fueron de 45 casos y 90 controles, los cuales fueron
superados en numero debido al proceso de recoleccién de datos con casos

incidentes, dando lugar a 168 mujeres incluidas en el estudio.
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Muestreo: Los casos y controles se enrolaron en el servicio de gineco-

obstetricia del Hospital de Especialidades Béasicas La Noria en forma

prospectiva con casos incidentes, en orden de presentacién segun resultado

positivo (caso) o negativo (control), del resultado de tipificacion para VPH,

hasta que se superé el tamafio muestral.

Definicion operacional de las variables

: . . Definicion . riteri
Variable Dimensiones el I(.:IO Indicador Criterio
operacional observable
< 13 afios. < de 13 afios en HC. (si) (No)
Edad de :
N
menarquia 213 afos. = de 13 afios en HC. (si) (No)
< 15 afios. < 15 afios. si) (No
Edad de (i) (No)
rimera :
p., = 15 afos. = 15 afos. (si) (No)
relacion sexual
Nulipara. No hijos. (si) (No)
Primipara. 1 solo hijo. (si) (No)
Paridad Multipara. = De 2 hijos, hasta 4. (si) (No)
Factores de Gran = De 5 hijos. (si) (No)
riesgo para multipara.
infeccién por Muiltiples
VPH, Variable parejas Mas de una Mas de una pareja (si) (No)
independient | sexualesalo @ parejasexualalo  sexual alo largo de
e largo de su largo de su vida su vida
(exposicién), vida
Nominal, Parejas U . U , .
dicotomica. | sexuales en el naomas na o mas parejas (si) (No)
alimo parejas sexual en sexual en el dltimo
. el dltimo trimestre trimestre
trimestre
Infeccion de Infeccion de
Antecedentes trasmisién sexual trasmision sexual con (si) (No)
de ITS. ' registro en HC.
Infeccion
cervicouterin Tipificacion
a por VPH . .
. P VPH . N
Variable ge.n.otlplca ruebg' Prueba VPH positiva (si) (No)
. positiva para positive
dependiente VPH

(resultado),
nominal,
dicotémica.
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Variables , , Definicion _ Criterio
_ o Dimensiones _ Indicador
intervinientes operacional observable
Adolescente. 14-17 afos. 14-17 afos en HC. (si) (No)
Edad Joven. 18-29 afios. 18-29 afios en HC. (si) (No)
a
Adulto. 230 afios. 230 afios en HC. (si) (No)
_ Uso preservativo _
_ Coito con o Uso preservativo en el )
Coito seguro _ en el ultimo . ) (si) (No)
preservative. _ altimo trimester.
trimestre
Soltera. '
Soltera. Soltera. (si) (No)
Casada. ]
o Casada. Casada. (si) (No)
o Conviviente. o o ]
Estado civil Conviviente. Conviviente. (si) (No)
Separada/ _ _ _ _ ]
_ _ Separada/divorci | Separada/divorciada/v (si) (No)
divorciada / _ _ ]
. adalviuda iuda. (si) (No)
viuda.
No instruccion
Algun grado _ y
Analfabeto. o No instruccion. )
_ o primario . o (si) (No)
Nivel de Primaria. ] Algun grado primario. ]
. _ Algun grado ) (si) (No)
educacion Secundaria. _ Algun grado secund. )
. secundario ) . (si) (No)
Superior. ] Algun grado superior.
Algun grado
superior
Ama de casa. Ama de casa. Ama de casa. (si) (No)
Empleado. Empleado. Empleado. (si) (No)
» Obrero Obrero. Obrero. (si) (No)
Ocupacion ) ) ) )
Comerciante. Comerciante. Comerciante. (si) (No)
Otros. Otros. Otros. (si) (No)

14




Procedimiento y técnicas

Se incluyeron en el estudio a mujeres que acudieron al servicio de gineco-
obstetricia y obstetricia durante el periodo comprendido entre octubre de 2019 a
marzo de 2020, que aceptaron participar y ademas cumplieron los criterios de

seleccién y firmaron un consentimiento informado (ver Anexo 02).

Se realizd una entrevista dirigida a cada mujer, considerando las variables de

estudio plasmadas en la hoja de recoleccion de datos.

Se realiz6 una recoleccion de dos muestras por paciente, de hisopado de
ectoceérvix y endocervix que fueron almacenados en tubos con solucion salina en
buffer fosfato a pH 8.6, a una temperatura de conservacion de 2 a 8 grados
centigrados, para posteriormente ser enviados a un laboratorio de referencia
ubicado en Lima (Instituto de Investigacién Nutricional, IIN), donde se les realizd
extraccion de ADN viral mediante el kit de reaccion de cadena polimerasa: “High
Pure PCR Viral Nucleic Acid Kit” (Roche Diagnostics, GmbH).

Finalmente, los datos recolectados fueron almacenados y estructurados a una

hoja de calculo del software Excel para su posterior analisis.

Plan de andlisis de datos

Para procesar los datos se us6 el paquete estadistico R Project.

e Estadistica descriptiva: Se utilizé la funcidén “stat.desc” del paquete
“pastecs”(28) perteneciente al software estadistico R Proyect(26) para las
variables cuantitativas para encontrar las medidas de tendencia central y
variabilidad.

e Estadistica analitica: Se uso la funcién “epi.2by2” del paquete “epiR”(27)
para las tablas de contingencia 2x2 y la funcién “oddsratio” del paquete
“Epitools”(28) para el analisis de tablas de contingencia 2 x n, para su

posterior interpretacion de resultados.
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Aspectos éticos

Se realiz6 siguiendo los lineamientos éticos y morales que guian las
investigaciones biomédicas segun el cédigo de ética y deontologia del colegio

Médico del Peru y la ley general de salud del Peru.

A su vez se cumplié los principios de investigacion con seres humanos de la
Declaracion de Helsinki 11 (32), asi como, la aprobacion del Comité de
Investigacion y Etica de la facultad de medicina humana Universidad Privada

Antenor Orrego.

Se obtuvo autorizacion y consentimiento informado pertinentemente de cada

participante de la investigacion.

Ademas, la informacién correspondiente a las bases de datos a formar se
mantuvo con caracter restringido por motivos de confidencialidad y privacidad de

los participantes.

16



RESULTADOS

Un total de 168 mujeres fueron estudiadas de octubre de 2019 a marzo de 2021,
de donde se seleccionaron 48 casos y 120 controles. En la tabla 1 se muestran
las caracteristicas generales de la muestra recolectada dando lugar a una media
de edad entre los casos de 39.9 con una desviacion estandar de 9.7 y una media
de 39.6 con una desviacion estandar de 9.6 entre los controles, distribucion con
significancia de p=0.843 lo cual implica que no hay diferencia entre las edades
de los casos y controles dando lugar grupos homogéneos. Por otra parte, el
grupo de edad mas frecuente fue el adulto con 86%, 13% era adulto joven y solo
una participante (0.6%) fue adolescente. Respecto al nivel educativo de los
participantes, el 12.5% solo conté con algun grado de educacién primaria, el
38.7% tuvo algun grado de educacién secundaria, solo una participante (0.6%)
no poseyod ningun nivel educativo, y el 48.2% poseia estudios superiores. En
cuanto a la ocupacion, el 50% de los participantes refiri6 como ocupacion ser
ama de casa, siendo esta la ocupacion mas frecuente, el 5.9% indicé ser
comerciante, 27.9% informé ser empleado, 5,9% refiri6 ser obrero y 10.1%
manifestd estar dedicado a otras actividades, como ser estudiante o
desempleado. Respecto al estado civil el 38.09% indico estar casada, el 38.69%
reportd ser conviviente, el 9.52% refirid ser separada y el 13.69% manifestd ser
soltera. En cuanto a paridad, se encontré que solo el 2.38% fue gran multipara,
el 59.52% multipara, el 10.11% nulipara, y el 27.97 primipara. Respecto a la
edad de menarquia el 45.8% refiri6 tener una edad de menarquia inferior a los
13 afios mientras que el 54.1% indicé una menarquia luego de cumplir los 13
afos. Sobre la edad de primera relacion sexual, solo el 2.3% la tuvo antes de los
15 afios, mientras que el 97.6% reportd haberla tenido después de los 15 afios.
En cuanto a la cantidad de parejas sexuales a lo largo de su vida, 34.52% tuvo
tres 0 mas parejas, mientras que el 69.04% poseyo menos de 3 parejas sexuales
a lo largo de su vida. Sobre parejas sexuales en el ultimo trimestre, el 66% tuvo
al menos una pareja, en cambio el 33.9% no tenia parejas sexuales en el ultimo
trimestre. Respecto al uso de preservativo (sexo seguro) 61.30% indicd hacer
uso adecuado de preservativos, en cambio, el 38.69% informdé no usar

habitualmente preservativos. En cuanto a antecedentes de ITS, se reportdé que
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el 67.2% ha padecido alguna ITS, ya sea mediante hallazgo de infeccion durante
la toma de muestra, antecedentes meédicos u obstétricos, referencia de
diagndstico anterior, 0 uso de antibioticos dirigidos a ITS por parte del paciente;

el 32.7% no poseian antecedentes clinicos de ITS.

Del total de mujeres participantes, el 28.6% que correspondio6 a los casos, fueron
mujeres infectadas por VPH, a su vez, 18.4% del total estuvo infectada por
genotipos de alto riesgo; entre los casos, el 64.6% estaba infectada por al menos
un genotipo de alto riesgo, y el 56.2% por algun genotipo de riesgo intermedio,
bajo, o no clasificado.

Entre las mujeres infectadas por VPH se hall6 17 genotipos distintos, de los
cuales el mas frecuente fue el HPV11 infectando al 25% de los casos seguidos
por los genotipos 16 y 58, ambos con un 16.6% de mujeres infectadas, en menor
frecuencia se detect6 a los genotipos HPV59, HPV33, HPV 52, HPV 53, HPV73,
HPV18, HPV 68, HPV70, HPV90, HPV3l, HPV51, HPV66, HPV67, HPV71.
Ademas, se hallé entre los casos que el 20.8% de mujeres poseia coinfeccion

por distintos genotipos de VPH.

Por otra parte, se detecto la presencia de coinfeccion por dos genotipos en el

18.7% de mujeres y solo un caso de triple infeccion (ver tabla 02 y 03).

La tabla 04 muestra el analisis y grado de asociacion, en donde respecto al
riesgo de adquirir infeccion por VPH los resultados de edad, ocupacion, estado
civil, paridad, menarquia, edad de primera relacibn sexual no fueron
significativas; en cambio tener mas de 3 de parejas sexuales a lo largo de la vida
OR=2.23 (IC 95%: 1.11-4.50), tener parejas sexuales en el Ultimo trimestre
OR=2.45 (IC 95%: 1.11-5.38) y antecedentes de ITS OR=2.28(IC 95%: 1.04-
5.02) fueron hallados como factores de riesgo. Finalmente uso de preservativos
OR=0.46(IC 95%: 0.23-0-91) y haber alcanzado educacion superior OR=0.26(IC
95%: 0.09-0.72) se hallaron como factores protectores. Todo lo anterior

considerando un p<0,05.

18



Tabla 01. Caracteristicas generales de los casos y controles

s Casos Controles T(.)t.al de
Caracteristicas participantes
n = 48 (%) n =120 (%) n= 168 (%)
Edad Media 39.9 DE (9.7) Media 39.6 DE (9.6) p=0.843
Edad (grupo etario)
Adulto 42 (25) 103 (61.3) 145 (86)
Adulto joven 6 (3.5) 16 (9.5) 22 (13)
Adolescente 0 1(0.6) 1(0.6)
Nivel de educacion
Sin educacion 0 1(0.6) 1(0.6)
Primaria 11 (6.5) 10 (5.9) 21 (12.5)
Secundaria 19 (11.3) 46 (27.3) 65 (38.7)
Superior 18 (10.7) 63 (37.5) 81 (48.2)
Ocupacion
Ama de casa 25 (14.8) 59 (35.1) 84 (50)
Comerciante 3(1.7) 7(4.1) 10 (5.9)
Empleado 15 (8.9) 32 (19) 47 (27.9)
Obrero 3(1.7) 7(4.1) 10 (5.9)
Otros 2(1.1) 15 (8.9) 17 (10.1)
Estado civil
Soltera 7 (43.7) 16 (9.5) 23 (13.6)
Conviviente 20 (11.9) 45 (26.7) 65 (38.6)
Casada 14 (8.3) 50 (29.7) 64 (38)
Separada 7(4.1) 9 (5.3) 16 (9.5)
Paridad
Nulipara 2(1.1) 15 (8.9) 17 (10.1)
Primipara 16 (9.5) 31 (18.4) 47 (27.9)
Multipara 28 (16.6) 72 (42.8) 100 (59.5)
Gran multipara 2(1.1) 2(1.1) 4 (2.3)
Edad de menarquia
Menor de 13 afos 21 (12.5) 56 (33.3) 77 (45.8)
Mayor igual a 13 afios 27 (16) 64 (38) 91 (54.1)
Edad de primera relacién sexual
Menor a 15 afios 1(0.6) 3(1.7) 4(2.3)
Mayor igual a 15 afios 47 (27.9) 117 (69.6) 164 (97.6)
Parejas sexuales alo largo de su vida
>3 21 (12.5) 31 (18.4) 52 (30.9)
<3 27 (16) 89 (52.9) 116 (69)
Parejas sexuales en el Gltimo trimestre
Si 38 (22.6) 73 (43.4) 111 (66)
No 10 (5.9) 47 (27.9) 57 (33.9)
Uso de preservativo en el altimo trimestre
Si 23 (13.6) 80 (47.6) 103 (61.3)
No 25 (14.8) 40 (23.8) 65 (38.6)
Antecedentes de ITS
Si 38 (22.6) 75 (44.6) 113 (67.2)
No 10 (5.9) 45 (26.7) 55 (32.7)
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Tabla 02. Distribucion de genotipos infectantes

Genotipo N° de infectados %
HPV16 AR 8 16.6
HPV58 AR 8 16.6
HPV59 AR 5 10.4
HPV33 AR 3 6.2
HPV52 AR 3 6.2
HPV73 AR 3 6.2
HPV18 AR 2 6.2
HPV68 AR 2 6.2
HPV31 AR 1 2.1
HPV51 AR 1 2.1
HPV11 BR 12 25.0
HPV70 BR 2 6.2
HPV53 BR 3 6.2
HPV90 BR 2 6.2
HPV66 BR 1 2.1
HPV67 BR 1 2.1
HPV71 BR 1 2.1

Tabla 03. Distribucion de casos detectados de coinfeccién

. . Total %
Genotipos infectantes superpuestos
48 100
38 79.2
9 18.7
1 2.1
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Tabla 04. Analisis y grado de asociacion de los factores de riesgo

Riesgo de infeccidn

fraccién etioldgica

Caracteristicas de VPH P valor atribuible
Edad (grupo etario)
Adolescente 0
Adulto joven Ref ref
Adulto 1.07 [0.40 - 3.21] 0.87*
Nivel de educacion
Sin educacion
Primaria Ref ref
Secundaria 0.38[0.13-1.05] 0.052*
Superior 0.26 [0.09-0.72] 0.006*
Ocupacién
Ama de casa 0.96 [0.23-5.04] 0.987*
Comerciante 1.00[0.12-7.75]
Empleado 1.06 [0.24-5.83] 0.905*
Obrero Ref ref
Otros [0.33 0.03-2.65] 0.238*
Estado civil
Soltera 1.18 [0.32 - 4.26] 0.785*
Conviviente 1.19[0.43 - 3.51] 0.716*
Casada 0.75[0.26 - 2.29] 0.607*
Separada Ref ref
Paridad
Nulipara 0.15[0.01 - 2.14] 0.079*
Primipara 0.52[0.05 - 5.41] 0.521*
Multipara 0.39[0.03 - 3.92] 0.34*
Gran multipara Ref
Edad de menarquia
Menor de 13 afios 0.89 [0.45, 1.74] 0.732 -3.41 [-25.18, 14.58]
Mayor igual a 13 afios Ref
Edad de primera relacién sexual
Menor a 15 afios 0.83[0.08, 8.18] 1 -5.13 [-86.65, 40.79]
Mayor igual a 15 afios Ref
Parejas sexuales alo largo de su vida
>3 2.23[1.11, 4.50] 0.023 22.30[0.71, 39.19]
<3 Ref
Parejas sexuales en el
altimo trimestre
Si 2.45[1.11, 5.38] 0.023 20.24 [4.52, 33.37]
No Ref
Uso de preservativo en el Gltimo trimestre
Si 0.46 [0.23-0.91] 0.024 -26.21 [-57.01, -1.46]
No Ref
Antecedentes de ITS
Si 2.28 [1.04-5.02] 0.038 18.88 [2.79, 32.31]
No Ref

*Test de Chi-cuadrado

21



DISCUSION

En Peru no se han hecho estudios dirigidos a identificar factores de riesgo de
infeccion por VPH, pero se tiene como precursores a algunos estudios
transversales que buscaron describir y determinar la prevalencia de infeccion en

poblaciones peruanas(15,16,29-32).

Mediante un disefio de casos y controles sin emparejamiento se evaluaron
distintas variables como factores de riesgo de infeccion por VPH en mujeres
asintomaticas atendidas en un hospital de Trujillo, La Libertad, donde se
encontré que el 28.6% de las mujeres estudiadas (48 casos de 120 participantes)

se encontraban infectadas por algun genotipo de VPH.

Entre los hallazgos se encontr6é que la educacion superior es un factor protector
con OR=0.26; IC 95% 0.09-0.72; p=0.006 por lo que haber alcanzado el grado
de educacion superior brinda una proteccion de 74% frente a la presencia de
infeccién por VPH en comparacion con los demas niveles educativos, lo cual es
concordante con la realidad local ya que en Peru las mujeres con grados de
educacién mas altos tienen mejores resultados en determinantes de sexualidad,
periodos intergenésicos mas largos, mediana de edad de primer parto mas tardio
y una adecuada tasa global de fecundidad en comparacion con mujeres de
menor grado educativo(33). En contraste, los estudios de Ginindza et al. y
Giuliano et al. en mujeres de Suazilandia y mujeres hispanicas de bajos ingresos
en Tucson, Estados Unidos no se encontré asociacion entre educacion e
infeccién a genotipos de alto riesgo mediante andlisis univariado y multivariado
respectivamente(17,34). Ademas, otros estudios realizados en poblaciones de
distintos paises con un enfoque mas amplio considerando una mayor diversidad
de genotipos (Carrién JI et al.; Demers et al. y ;Liang et al.) no encontraron
asociacion entre la variable en mencion y niveles educativos(25,35,36).
Diferencia que podria ser explicada por las caracteristicas especiales de la
educacién sobre sexualidad integral en la poblaciones de los paises mas
desarrollados revisados, cuales proporcionan desde el nivel basico, informacién
que la cultura peruana considera un tabu y posterga su conocimiento a edades

mas avanzadas o educacion superior, lo cual crea una poblacién heterogénea
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respecto a la realidad presentada en otros estudios, pues la fémina peruana-
Trujillana es débil formacion en sexualidad integral, presentando un marco
mental que hace de los temas sexuales, areas de dificil abordaje, explicado
por conductas que impiden hablar de sexualidad con familiaridad y naturalidad,
que suelen ir acompafiados de temor y verglenza, ademés de tendencia por

parte de las féminas de nuestra realidad a ocultar sus practicas sexuales.

La alta prevalencia de VPH y cancer de cuello uterino en nuestro medio se
justifican en el peor nivel educativo y medidas preventivas como tamizaje mas
débiles establecidos en la regién(37,38), por lo antes expuesto se plantea que
las pocas mujeres con educacion superior no solo poseen menores conductas
de riesgo sino que tienen mejor acceso a servicios de salud y mas familiaridad
con procesos de prevencion de enfermedad asemejandose a la realidad de
paises desarrollados, lo cual explicaria el hallazgo de educacion superior como

factor protector.

El presente estudio determiné que el uso de preservativos en el Gltimo trimestre
brinda proteccion de 54% a infecciéon por VPH con OR=0.46; IC 95% 0.23-0.91;
p=0.024, resultado similar al hallado por Confortini et al. que encontraron
asociacion en un modelo multivariado de mujeres italianas de 18 a 24 afios(39).
En contraste, multiples poblaciones de Estados Unidos no han evidenciado
asociacion (18,34,40,41). Concordante a lo anterior Silva et al. no encontraron
asociacion en dos poblaciones de Brasil(42). Por su parte, Oakeshott et al. no
observd asociacién en mujeres universitarias de Reino Unido (19) y Liang et al.
tampoco encontrd asociacion en mujeres de China (36). Cabe destacar que en
mujeres peruanas es frecuente no usar métodos anticonceptivos(43), ademas se
ha reportado que las mujeres de nivel social y educativo inferior hacen uso de
preservativo en una cantidad inferior a la mitad de las veces que sus pares de
nivel socio educativo superior(33), lo cual implicaria que la minoria usuaria de
preservativo, por sus caracteristicas seria capaz de crear una relacion
estadistica, observable y medible en mejores resultados de determinantes

relacionados a sexualidad al igual como se planteé anteriormente.

En relacion a parejas sexuales a lo largo de la vida se encontré que tener 3 o

mas parejas sexuales es un factor de riesgo de infeccion por VPH con OR=2.23;
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IC 95% 1.11-4.50; p=0.023, lo cual concederia un riesgo 2.23 veces mayor en
comparacion a poseer menos de 3 parejas sexuales, o que concuerda con la
mayoria de hallazgos reportados, como el aumento de riesgo por cada pareja a
lo largo de la vida reportado por autores como Moscicki et al. y Winer RL et al.
(40,41). Esto se ve reafirmado por otros autores como Karlsson et al. que
encontraron asociacion para categorias de 2 a 3; 4 a5y 6 o0 mas parejas(44).
De forma similar Giuliano et al. y Confortini et al. encontraron asociacién usando
modelos multivariados en las categorias 2 a 4 y en 5 0 mas parejas sexuales a
lo largo de la vida, a su vez el citado ultimo autor estudié las mismas variables
aplicadas cronolégicamente solo a los dltimos tres afios obteniendo
asociacion(34,39). Por otra parte, Liu et al. encontré como factor de riesgo a 3 a
mas parejas sexuales a lo largo de la vida en solo una de sus dos poblaciones
estudiadas(45) y Silva et al. de la misma forma encontraron como factor de
riesgo a mas de una pareja sexual en una una de sus dos poblaciones
estudiadas(42). Demers et al. encontraron asociaciéon en mujeres con 5 a mas
parejas a lo largo de la vida en dos grupos estudiados (menores de 30 afios y
mayores igual a 30 afos), adicionalmente también observaron riesgo en ambos
grupos en la categoria de mujeres que prefirieron no declarar nimero de parejas
sexuales a lo largo de su vida(25). Cabe sefalar que el modelo multivariado de
Ginidza et al. no result6é en riesgo incluso con 3 0 mas parejas a lo largo de la
vida(17) y Liang et al. arrojaron hallazgos similares(36), tampoco se encontrd
asociacion en mujeres evidentemente mas expuestas como lo son jévenes
usuarias de citas online(18). No obstante, a pesar de evidencia heterogénea, la
medidas de riesgo (odds ratio, riesgo relativo, etc) de las variable en discusién
son superando en su mayoria a mas de 2 veces el riesgo en comparacion a su
grupo control, es asi como la exposicidon a actividad sexual seria el principal
implicado en el riesgo de infeccion por VPH lo que se reafirma en el estudio de
parejas sexuales en el Ultimo trimestre por parte de esta investigacion dando
lugar a que brinda un riesgo 2.45 veces mayor al grupo control de poseer
infeccion cervicouterina por VPH OR=2.45(1.11-5.38), IC 95%; p=0.024.
Hallazgo respaldado por antecedentes como el de Moscicki et al. que estudiaron
una variable similar encontrando asociacién por cada nueva pareja en los ultimos
2 meses. Por su parte Ma et al. encontraron asociacion entre 1 0 mas parejas

sexuales en los ultimos 6 meses y también para 2 0 mas parejas sexuales en los
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altimos 6 meses(18). Oakeshott estudid una variable més heterogénea
cronologicamente encontrando asociacion en 2 0 mas parejas sexuales en el
altimo afo(19), analogamente similar a sus hallazgos mencionados
anteriormente Demers et al. encontrd asociacion en 2 0 mas parejas sexuales el
altimo afio en dos grupos de poblacion (menores de 30 afios y mayores igual a
30 afos) a la vez de encontrar asociacion en la categoria de mujeres menores
de 30 aflos que prefirieron no declarar su nimero de parejas sexuales el ultimo
afno(25).

Se identifico a antecedentes de ITS como factor de riesgo con OR=2.28; IC 95%
1.04-5.02; p=0.038, por lo cual aportaria un riesgo de padecer infeccién por VPH
de 2.28 veces en comparacion a no tener antecedentes de ITS, concordante con
Carrion Jl et al. quienes hallaron asociacion a poseer historia de ITS (35),
semejante a los hallazgos de Silva et al. quienes encontraron asociacioén en una
de sus dos poblaciones estudiadas(42). Por otra parte Demers et al. encontraron
como factor protector a ausencia de antecedente de ITS(25). No obstante
Giuliano et al. no encontré asociacion entre antecedentes de ITS e infeccion en
su modelo multivariado(34) y Gininzda et al. quienes mediante un modelo
univariado abarcaron la variable de forma cronolégicamente distinta a solo los
altimos 12 meses sin obtener asociacién(17). Cabe destacar que Moscicki et al.
entablé los antecedentes de ITS de forma mas especifica encontrando
asociacion en historia de infeccién por herpes simple y verrugas genitales, a
pesar de eso no lograron encontrar asociacion a antecedentes de otras
infecciones como clamidia, gonorrea o vaginosis bacteriana. De forma similar,
Oakeshott et al. no hallaron asociacion entre infecciones como Clamidia,
vaginosis bacteriana, micoplasma y gonorrea(19) y a Liang et al. no encontro

asociacién en tricomoniasis, cervicitis y vaginitis por hongos(36).

No se encontré asociacion entre la edad de las mujeres estudiadas e infeccion
por VPH, concordante con los hallazgos de Confortini et al. que no encontraron
asociacion usando analisis multivariado(39). A su vez los estudios de Ginindza
et al, Karlsson et al. y Liang et al. tampoco encontraron asociacion(17,36,44).
Distintos resultados obtuvieron Carrién JI et que encontraron como factor de
riesgo una categoria de edad entre 20 a 30 afios, ademas de identificar como
factor protector a una edad mayor de 50 afos (35). A su vez Liu et al. encontro
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como factor protector al grupo de edad entre 30 a 49 afios en una de sus dos
poblaciones estudiadas, mediante analisis multivariado(45), singularmente
Giuliano et al. (mujeres de Tucson, Estados Unidos) encontro riesgo significativo
inversamente asociado a mas categorias que incluyen 26 a 30, 31 a 35y 36 a
47 ainos(34).

No se encontré asociacion entre las distintas categorias de estatus marital
estudiadas e infeccion por VPH, lo que es concordante con la investigacion de
Giuliano et al. donde mediante analisis multivariado entre similares categorias
no se obtuvo asociacién(34), ademas Liang et al. de la misma forma no
reportaron asociacion(36). En contraste, Carridn Jl et al. encontraron como factor
de riesgo a la categoria soltera y como factor protector a casada(35). Ademas
Ginindza et al. encontr6 a conviviente como factor protector en su andlisis
multivariado por otra parte la categoria casada Unicamente mostrg asociacion en

su analisis univariado(17).

No se encontré asociacion entre ocupacion e infeccion por VPH, de la misma
forma que Giuliano et al. no encontré asociacion entre distintas categorias de
ocupacion en su analisis multivariado(34), en concordancia, Carrién Jl et al. y
Liang et al. no encontraron asociacion entre similares categorias de

ocupaciéon(35,36).

No se encontrd asociacion en edad de primera relacion sexual e infeccion por
VPH, resultado respaldado por numerosos hallazgos cuales tampoco arrojaron
asociacion(17,19,36,36,44), de la misma forma Giuliano et al. no encontré
asociacion en un modelo multivariado(34). A diferencia, Carrién Jl et al. encontrd

como factor protector a la edad de primera relacién sexual mayor a 20 afios(35).

No se encontr6 asociacion entre la paridad y el riesgo de infeccion al igual que

estudios anteriores realizados en otras poblaciones (34,36,42).

No se encontr6 asociacion entre edad de menarquia e infeccion por VPH como
ha sucedido en los estudios de Ginindza et al. y Liang et al. (17,36), en contraste
Carrion JI et al. encontraron a edad de menarquia menor igual a 14 aflos como
factor de riesgo y a edad de menarquia mayor igual a 15 afios como factor

protector(35).
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CONCLUSIONES

Se identific6 como factores de riesgo de infeccion cervicouterina por VPH
a: multiples parejas a lo largo de la vida, poseer parejas sexuales en el
altimo trimestre y poseer antecedentes de ITS. A su vez se identificé como
factores protectores a poseer educacion superior y coito seguro (uso de

preservativos en el Ultimo trimestre).

RECOMENDACIONES

Aun no logrando identificar multiples factores de riesgo planteados incluso
con el respaldo de la literatura actual, se debe persistir incluirlas en futuras
investigacion por la amplia variabilidad entre poblaciones como se ha
expuesto en el presente trabajo.

Incluir nuevas variables como factores asociados no solo a la infeccion
por VPH sino también a su persistencia y evolucion a lesiones
precancerosas y cancer, resaltando que los distintos antecedentes
disponibles son repetitivos y no dan lugar al avance de la linea de
investigacion, por lo expuesto sugiero a futuros investigadores estudiar
variables inspiradas en nuevas exposiciones de riesgo halladas en el
campo de la oncologia e inmunologia como son: calidad de suefio, dieta,
nutrientes, antioxidantes, antecedentes de enfermedades autoinmunes y
reumatolégicas, antecedentes de enfermedades virales, obesidad,
marcadores inflamatorios, actividad y ejercicio fisico, eventos traumaticos,
comorbilidad neurolégica y cardiovascular, contaminantes, toxinas,

microbiota humana, etc.
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ANEXOS



ANEXO N° 01

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES
1.1. Numero de Historia Clinica
1.2. Edad
1.3. Procedencia

Il. FACTORES DE RIESGO
1)  EDAD:
12-17 afios ( ) 18-29 afios ( ) 30-59 afios ()

2) NIVEL DE EDUCACION: (algun grado)
Sin educacion ( ) Primaria () Secundaria () Superior ()

3) OCUPACION
Amadecasa() Empleador( ) Obrero( ) Comerciante ( ) Otros( )

4) EDAD DE MENARQUIA

Menor a 13 afios ( ) Mayor igual a 13 afios ( )
5) EDAD DE PRIMERA RELACION SEXUAL
Menor a 15 afios ( ) Mayor igual a 15 afios )
6) PARIDAD
Nulipara () Primipara ( ) Multipara ( ) Gran multipara ()

7) NUMERO DE COMPANEROS SEXUALES:
8) COMPANEROS SEXUALES EN LOS ULTIMOS 90 DIAS:
9) ANTECEDENTES DE ITS

Antecedentes de ITS ( ) No antecedentes de ITS ( )

10) USO DE CONDON CON COMPANEROS SEXUALES EN LOS ULTIMOS
90 DIAS
Siempre () Algunas veces no Nunca ( )

()
11) ESTADO CONYUGAL
Soltera ( ) Casada ( ) Conviviente () Divorciada/separad
alviuda ( )

. VARIABLE RESULTADOS

Si/No Genotipo

INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO
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10.

11.

ANEXO N° 02
FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: Factores de riesgo de infeccion cervicouterina por

papilomavirus en mujeres atendidas en el Hospital de especialidades basicas

La Noria.

Equipo de Investigadores:

e Zavaleta De Los Rios, Victor Andrés; tesista investigador, escuela de
medicina UPAOQ; teléfono: 949456650.

& ; asesor en la investigacion;

Introduccién / Proposito: El presente estudio busca conocer en nuestro medio

los factores de riesgo asociados a la infeccidén por genotipos de papiloma virus

humano en mujeres atendidas en el Hospital de especialidades basicas La

Noria, resultados de interés a la planificacion en salud publica para intervenir

dichos factores de riesgo y disminuir el dafio en la poblacion.

Procedimientos: hisopado de ectocervix y endocervix.

Riesgos / incomodidades: El procedimiento es de naturaleza no invasiva, los

riesgos e incomodidades atribuibles son minimos.

Beneficios: Contribucién a la investigacion cientifica.

Alternativas: No aplica alternativas, el procedimiento es de naturaleza

diagnostica.

Compensacion: Los riesgos son minimos por lo cual no se ha planteado

compensacion.

Confidencialidad de la informacion: los datos recolectados seran estrictamente

confidenciales y Unicamente manejados por el equipo investigador.

Problemas o preguntas: El equipo investigador respondera suficientemente ante

problemas y/o preguntas en persona, por teléfono u otros medios.

Consentimiento / Participacion voluntaria:

............ identificado con DNI N° ...........................he sido informado de los
riesgos, ventajas y beneficios del procedimiento, he realizado las preguntas que
consideré oportunas, todas las cuales han sido absueltas y con repuestas que
considero suficientes y aceptables. Por lo tanto, en forma consiente y voluntaria
doy mi consentimiento para que se me realice el procedimiento, teniendo pleno

conocimiento de los posibles riesgos, complicaciones y beneficios que podrian
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desprenderse de dicho acto. En caso de ser menor de edad doy mi asentimiento

de participacion.

12. Nombres y firmas del participante o responsable legal.

Firma del paciente o responsable legal

NOMBRE: ..ottt
DNI
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