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RESUMEN

Se ha reportado que tanto en la poblacién general como en pacientes de alto riesgo la tasa de infeccién
por C. trachomatis es mayor en pacientes con virus del papiloma humano (VPH). El objetivo fue
determinar la infeccion por ambos patégenos simultaneamente en pacientes de alto riesgo. Se
reclutaron 100 trabajadoras sexuales de las cuales se extrajo una muestra de cérvix. Se emplearon
técnicas de amplificacion de ADN para el reconocimiento de los patogenos. 91 fueron las muestras
validas para el andlisis. No se registrd ningun caso de infeccion simultdnea por ambos patdgenos. El
4% de las muestras fue positiva para C. trachomatis y 30% para VPH. La tasa de infeccién por VPH
segun edad y tiempo de profesion fue similar en todos los grupos mientras que refirieron uso irregular
del preservativo fue 40% versus 18.75% en pacientes con uso estricto (OR 2.97; p <0.05). Palabras

clave: virus del papiloma humano, Chlamydia trachomatis, trabajadoras sexuales

SUMMARY

In general population and high risk patients it has been reported that Chlamydia trachomatis infection
rate is higher in patients with human papillomavirus (HPV) infection. The objective was to determine the
co-infection rate of HPV and C. trachomatis. 100 sex workers were recruited and a cervical sample was
taken. DNA amplification methods were used for the identification of the pathogens. 91 samples were
valid for its analysis. There were no cases reported with co-infection. 4% of the samples were positive
for C. trachomatis and 30% for HPV. HPV infection rates according to age and time in the profession
were similar in all groups whereas it was 40% in patients referring irregular use of condom versus
18.75% in patients who referred a regular use (OR 2.97; p <0.05). Key words: Human papillomavirus;

Chlamydia trachomatis; sex workers.



INTRODUCCION:

Chlamydia trachomatis representa la infeccion bacteriana de transmisién sexual mas frecuente en el
mundo y las personas jévenes sexualmente activas representan un grupo de alto riesgo de contagio’.
Cerca del 70% de las infecciones por C. trachomatis son asintomaticas y pueden causar
complicaciones severas, como enfermedad inflamatoria pélvica (EIP), infertilidad, y embarazo
ectdpicoz4- Por otra parte, la infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH) es muy prevalente en la
poblacion general, con un rango que fluctia entre el 20% y el 46% de mujeres infectadas en diferentes

paises'

Algunos estudios como los de Giuliano y Laga, han demostrado que C. trachomatis incrementa el
riesgo de infeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) y el virus papiloma humano
(HPV) 58- Se ha reportado que las trabajadoras sexuales son un punto de contagio importante de
enfermedades de transmisién sexual, lo cual implica una alta posibilidad de contagio de estos

patogenos a familias ordinarias®. é-

Por ahora, no se dispone de suficiente informacién a nivel nacional referente a la coinfeccién por C.
trachomatis y HPV en trabajadoras sexuales, lo cual supone una desventaja a la hora de adoptar
medidas preventivas. El conocimiento de la magnitud de este problema podria exaltar la necesidad de
implementar estrategias de prevencion en la comunidad. El presente fue un estudio pionero en su
area, tanto por el problema abordado, como por las herramientas de andlisis y diagnostico molecular
que seran empleados. El objetivo del presente estudio fue determinar la frecuencia de coinfeccion por
C. trachomatis y VPH en trabajadoras sexuales en Guayaquil, Ecuador y describir la conducta de estas
infecciones segun la edad, los afios ejercidos de profesion y su mayor o menor riesgo segun el uso del

preservativo.



MATERIALES Y METODOS:

Diserio del estudio:
Se traté de un estudio observacional, descriptivo, transversal y unicéntrico. Se llevd a cabo en 2

etapas: 1) Recoleccion de las muestras. 2) Extraccion del ADN e Identificacion de los patogenos.

La primera etapa se ejecutd en la Unidad Operativa Enfermedades de Transmision Sexual N°1 del
Ministerio de Salud Publica, en el cual se recolectaron muestras de cérvix de trabajadoras sexuales,

empleando el medio “ThinPrep PreservCyt Solution”.

La segunda etapa, la extracciéon y amplificacion de ADN, fue ejecutada en el Instituto de Biomedicina
de la UCSG bajo la supervision del Bidlogo Saul Escobar y se llevé a cabo empleando los equipos de
este centro para la reaccion en cadena de la polimerasa con el kit amplicor. Se realizé técnica de PCR
para la amplificacion de DNA del VPH y nested PCR para la deteccién de C. trachomatis. Una vez
amplificado el DNA se procedié a la electroforesis en gel de agarosa al 1.5% para C. trachomatis y al

3% para VPH.

Pacientes incluidas:

Las pacientes elegibles fueron aquellas sin diagndstico previo de infeccion por HPV y/o C. trachomatis
mayores de 18 afios de edad, trabajadoras sexuales y que consintieron la obtencién de la muestra. No
fueron elegibles aquellas pacientes que no cumplieron los criterios de inclusion o aquellas que negaron

la obtencion de la muestra.

Recoleccion de la informacion:
Previo a la obtencidn de la muestra de espécimen cervical se realizé un cuestionario en el cual se

recabé edad, afios ejerciendo la profesién y uso del preservativo. Se consideréd que el uso del



preservativo fue estricto cuanto las pacientes refirieron usarlo en todas las relaciones sexuales, sin
excepcion. El uso fue considerado irregular cuando manifestaron mantener regular o esporadicamente

contacto sexual sin uso del preservativo.

Definicion de resultados:
Una vez tomadas las muestras se procedié a determinar su validez. Fueron consideradas como validas
aquellas en las cuales se encontrd presente el gen de la -globina una vez realizada la electroforesis,
representada como una banda de 268 pares de bases. Las muestras en las que no se encontr6 dicha
banda, fueron descartadas.
Los resultados positivos para VPH fueron aquellos en los cuales se pudo apreciar una banda de 450

pares de bases y en el caso de C. trachomatis, 241 pares de bandas.

Andlisis estadistico

Se procedié a la tabulacién de los datos y posterior andlisis utilizando el software Microsoft Excel 2007.
Se categorizaron a las pacientes por cuartiles de edad y afios ejercidos de profesién y en grupos de
uso estricto y uso incorrecto del preservativo. Posteriormente se determiné la tasa de infeccidn en cada
uno de los subgrupos y los resultados se expresaron en porcentajes. Se realizé el calculo del odds ratio
comparando a los cuartiles segundo, tercero y cuarto versus el primer cuartil en el caso de las variables
de edad y tiempo de profesién; también se compararon los grupos segun el uso del preservativo. Se

determind la significancia estadistica de los datos empleando la prueba de chi cuadrado.



RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion estudiada

Un total de 100 pacientes que cumplieron los criterios de selectividad. De cada una de ellas se extrajo
una muestra (cepillado) de cérvix para su posterior anélisis. De los 100 cepillados obtenidos, 91 fueron
adecuados para el estudio molecular realizado, y constituyeron la muestra de este estudio (n=91). La
edad promedio de las pacientes que conformaron la muestra fue 27.7 afios, fluctuando las edades
entre los 19 y 51 afios. El tiempo de profesion ejercida fluctuo desde 2 meses hasta 20 afios segun el
caso; el 75% de la poblacion habia ejercido la profesion, al momento de la toma de muestra, durante 5
afios y medio o menos. El promedio de afios en el rubro fue de 5.8 afios. Del total de pacientes
incluidas para el andlisis final, solamente el 35.2% manifesté usar de manera estricta el preservativo en

las relaciones sexuales.

Coinfeccién de VPH y C. trachomatis

El 4% de las pacientes en las cuales la toma de muestra fue satisfactoria tuvo infecciéon por C.
trachomatis. El 33% fue positivo para VPH. El 63% restante no presentd ninguna de las dos
infecciones. No se registraron casos de pacientes en cuya muestra se encontraran ambos patégenos

simultaneamente.

Infeccion por C. trachomatis

De las 4 pacientes infectadas, 2 fueron menores de 25 afios, y las otras 2 mayores de 30 afios. El
tiempo de profesion ejercida fluctio entre 5 meses y 2 afios. No se encontraron hallazgos

estadisticamente significativos en este grupo poblacional.



Infeccién por VPH

De las 91 muestras obtenidas, 30 fueron positivas para VPH lo cual representa el 33% de la poblacion

del estudio.

VPH segun grupo etario

Al dividirse la poblacion por grupos etarios segun el cuartil, se obtuvieron cuatro grupos: primer cuartil
(Q1, pacientes de hasta 23 afios); segundo cuartil (Q2, pacientes mayores de 23 afios hasta 26 afios);
tercer cuartil (Q3, pacientes mayores de 26 afios hasta 30 afios); cuarto cuartil (Q4, pacientes mayores

de 30 afios).

En el primer cuartil (n=24) se registraron 9 casos (37.5%) de infeccién por VPH. Esta categoria
constituy6 el grupo control con el cual se compararon los datos obtenidos en las demés clases segun la
edad. En el segundo cuartil, constituido por 26 pacientes, 11 (42.3%) fue el nimero de resultados
positivos para VPH (OR 1.22; p > 0.05; 1C95% 0.39-3.8). En el tercer cuartil, 5 de 19 muestras fueron
positivas para VPH (OR 0.59; p > 0.05; IC 0.16-2.21), cifra que representa el 26.3% de las pacientes en
esta categoria. En el grupo de pacientes mayores de 30 (cuarto cuartil), el 22.7% de 22 pacientes
tuvieron resultados positivos para VPH (OR 0.49; p > 0.05; IC 95% 0.13-1.78). Ninguno de los

resultados en esta parte del analisis tuvo valores de p estadisticamente significativos.

VPH segun tiempo ejercido de profesion

El tiempo de profesion ejercida fluctuo desde 2 meses hasta 20 afios. Se estratificd a la poblacion

estudiada en cuatro cuartiles: primer cuartil (menos de 2 afios); segundo cuartil (2 a 3 afos); tercer



cuartil (4 a 5 afios); cuarto cuartil (mas de 5 afios). El primer cuartil estuvo conformado por 23 pacientes
de las cuales el 34.8% fue positiva para VPH. Esta categoria constituyd el grupo control con el cual se
compararon los datos obtenidos en las demas clases segun el tiempo ejercido de profesién. La
segunda categoria, conformada por 31 pacientes tuvo 9 casos positivos (OR 0.76; p > 0.05), 1C95%
0.24-2.43). En la categoria de pacientes con 4 a 5 afios en el rubro, el 28.6% de las 14 muestras
obtenidas fue positivo para VPH (OR 0.75; p >0.05; IC 0.17-3.17). Las pacientes con mas de 5 afios de
trabajo (n=23) en la profesion tuvieron 9 casos positivos de VPH (OR 1.2, p >0.05; IC 95% 0.36-3.99).

No hubo resultados estadisticamente significativos.

VPH segtn uso de preservativo

Segun los datos obtenidos en el cuestionario realizado, 59 pacientes refirieron usar de manera irregular
el preservativo, mientras que las 32 restantes afirmaron usarlo de manera estricta. Se encontr6 que
mas del 40% de las pacientes en la categoria de uso irregular del preservativo tuvo muestras positivas
para VPH versus un 18.75% en la categoria de uso estricto. Esto representd un OR de 2.97 (p <0.05;

IC 95% 1.06-8.31).



TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Infeccién por VPH en trabajadoras sexuales segun edad, aios ejercidos de profesion y

uso del preservativo.

CATEGORIA N Pacientes Infectadas OR P IC 95%

(n(%))

SEGUN EDAD
Primer cuartil 24 9 (37.5) 1
(=23 anos)
Segundo cuartil 26 11 (42.3) 1,22 >0,05 0,39-3,8

(>23 afnos; <26 afos)

Tercer cuartil 19 5(26.3) 0,59 >0,05 0,16-2,21

(>26 anos; <30 afos)

Cuarto cuartil 22 5(22.7) 0,49 >0,05 0,13-1,78
(>30 anos)

SEGUN ANOS DE PROFESION
Primer cuartil 23 8 (34.8) 1

(menos de 2 aiios)

Segundo cuartil 31 9(29) 0,76 >0,05 0,24-2,43
(2 a 3afios)
Tercer cuartil 14 4 (28.6) 0,75 >0,05 0,17-3,17
(4 a 5 afios)
Cuarto cuartil 23 9(39.1) 1,2 >0,05 0,36-3,99

(mas de 5aios)

SEGUN USO DEL PRESERVATIVO

Uso estricto 32 6 (18.75) 1

Uso irregular 59 24 (40.6) 2,97 <0,05 1,06-8,31




Figura 1. Tasas de infeccion por VPH y C. trachomatis en trabajadoras sexuales en Guayaquil,

Ecuador.
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Figura 2. Infeccidon por VPH segun grupo etario en trabajadoras sexuales en Guayaquil, Ecuador.
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Figura 3. Infeccion por VPH segun tiempo ejercido de profesion en trabajadoras sexuales en

Guayaquil, Ecuador.
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Figura 4. Infeccion por VPH segtn uso del preservativo en trabajadoras sexuales en Guayaquil,

Ecuador.
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DISCUSION

Este estudio reportd la prevalencia de C. trachomatis y VPH en trabajadoras sexuales de la ciudad de
Guayaquil, Ecuador. Chlamydia trachomatis se detectd en el 4% de la poblacion analizada y VPH en el
33%. Algunos reportes han sugerido que la infeccion concomitante de C. trachomatis puede reducir la
capacidad del huésped para resolver la infeccion por HPV. C. trachomatis induce un cambio en la
respuesta inmune y las infecciones no resueltas se han asociado con una respuesta inmune humoral
(células T colaboradoras tipo 2), mientras que la inmunidad celular (células T colaboradoras tipo 1) es
el principal factor involucrado en la resolucion de las lesiones por VPH. Por lo tanto, la modulacién de
la respuesta inmune a nivel cervical causada por C. trachomatis podria influenciar la resolucion de las

lesiones causadas por VPH 7-10,

Varios estudios’-'3 han reportado que en pacientes con resultados para VPH la tasa de infeccién por C.
trachomatis es alta debido a que ambos patdgenos se relacionan a la conducta sexual. Si se considera
que las trabajadoras sexuales son un grupo poblacional de alto riesgo debido al gran numero de
parejas sexuales se hubiera esperado que la coinfeccion fuera un hallazgo igual o superior al reportado
en la poblacion general. Sin embargo, en el presente estudio no se registrd ningun caso de pacientes
con resultados positivos para ambos agentes. Esto pudo deberse al escaso numero de pacientes
incluidos, por lo que no se pudieron pesquisar los casos de coinfeccién de manera adecuada. Otra
posible explicacion radicaria en el hecho de que la gran mayoria de las pacientes son usuarias
regulares de antibioticos locales y sistémicos, lo cual pudo disminuir el numero de casos de infeccion

por C. trachomatis.

Solamente 4 pacientes tuvieron resultados positivos para C. trachomatis (de las cuales ninguna fue

positiva para VPH), lo cual represento el 4% de la poblacion total estudiada. Esta cifra es baja, incluso



menor que aquella reportada para la poblacion general. La explicacion de esto resulta dificil pues son
muchos los factores que pudieron haber influido en este dato. EI 80% de las pacientes refirié usar
antibidticos de manera empirica, sin prescripcion médica, al menos una vez durante los 2 meses previo
a la recoleccion de la muestra. Este hecho podria explicar el por qué la baja incidencia de esta
infeccion, considerando que C. trachomatis es una patégeno susceptible a la antibioticoterapia. De las
4 pacientes analizadas, solo una presento leucorrea en el momento de la recoleccion, lo cual es un
hallazgo que debe ser considerado al momento de documentar la presencia de infecciones
asintomaticas por C. trachomatis. Este dato concuerda con los del estudio de Tabora et al', en el cual
solamente el 2% de la poblacién positiva para C. trachomatis presentd leucorrea. Se debe mencionar
que el estudio citado se realiz en una poblacion de estudiantes universitarias. La relevancia de esto
radica en que infecciones silentes pueden acarrear complicaciones severas y también representan una

potencial fuente de infeccion para las parejas sexuales. ! 12

En discrepancia con estudios previos realizados en la poblacion general, la prevalencia de VPH en
mujeres menores de 26 afios no fue mayor que en pacientes de mayor edad.? En la poblacién general
esto podria ser explicado a una posible vida sexual con pareja estable después de los 26 afios, lo cual
disminuiria la exposicidn al virus. En la poblacién analizada esto no ocurre debido a la naturaleza del
oficio, lo cual podria explicar el por qué no se observaron diferencias entre los diferentes grupos
etarios. Al compararse las tasas de infeccion seguin los afios ejercidos de profesion tampoco se

encontraron diferencias significativas entre los grupos.

El uso del preservativo fue también analizado para comparar las tasas de infeccion por HPV. Se
registrd una significativa diferencia entre el grupo que refirid uso irregular del preservativo versus
aquellas pacientes que refirieron uso estricto de éste (40% de infeccion versus 18.75%; OR  2.97; p

<0.05; IC 95% 1.06-8.31). Esto refleja la utilidad del preservativo para disminuir el riesgo de contagio de



HPV, por lo cual se hace necesario fomentar su uso no solo en este grupo de alto riesgo sino en la

poblacion general.

Las pruebas de amplificacion tales como la PCR resultan muy utiles cuando se emplean especimenes
recolectados a través minimamente invasivos o no invasivos.'319 La tasa de infeccién por HPV en otros
estudios fue menor: Horn et al'# (12%), Figueroa et al's (28.7%) y Borg'6 et al (12%). Estos estudios se
basaron en el empleo de técnicas de Southern blot (Horn et al y Figueroa et al) y de hibridizacién por
dot blot. Las tasas de infeccidn reportadas en el presente estudio fueron superiores a las de Horn et al
y Borg et al, lo cual podria explicarse en parte por la mayor especificidad y sensibilidad de la técnica
empleada en este proyecto’#-16. E| método empleado en este estudio fue minimamente invasivo. Este
tipo de métodos tienen ventajas en cuanto a la estabilidad del acido nucleico en comparacion a
métodos convencionales los cuales con frecuencia experimentan deterioro debido a las condiciones de
transporte y almacenamiento, por el cual este tipo de técnicas resulta también Utiles para el screening
de infecciones de transmision sexual en pacientes de areas geograficas remotas. Ademas, la
especificidad y sensibilidad del método son muy altas, lo cual constituye una excelente herramienta
para el diagndstico precoz y eficaz de este tipo de patologias, lo cual resulta util especialmente en el
caso del VPH el cual se ha demostrado tiene un rol protagénico en el cancer de cérvix. Un diagndstico

oportuno permitiria adoptar las intervenciones pertinentes para modificar el curso del cuadro. 13.17-22

La principal limitacién de este estudio estuvo dada por el escaso numero de pacientes, por lo cual se
sugiere la realizacion de otros que incluyan un mayor numero de pacientes para mayor poder
estadistico. Ademas, se sugiere la realizacion de estudios de seguimiento para valorar la conducta del
VPH a lo largo del tiempo asi como genotipificacion para establecer cuales son las cepas mas

prevalentes.
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