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RESUMEN

El cancer de cuello uterino (CCU) es la primera causa de morbilidad y la segunda causa
de muerte por cancer en mujeres en Paraguay. La infeccion genital por el virus del
papiloma humano (HPV), es un factor necesario para el desarrollo del CCU, junto a otros
cofactores. Este estudio descriptivo transversal en muestras biolégicas de cuello uterino,
tiene por objetivo determinar las caracteristicas clinico-demograficas de  mujeres
remitidas al IICS para deteccion de HPV de alto riesgo oncogénico por Captura Hibrida
I1I® entre mayo de 2006-2007. De un total de 248 mujeres estudiadas el 85% procedia
del &rea metropolitana, con un promedio de edad de 34+11 afios. El 41% de las muestras
resulté positiva para HPV de alto riego (HR-HPV). Segun resultados citolégicos, el 27% de
las citologias inflamatorias o normales fue positivo. EL 78% de las muestras analizadas
para control post tratamiento de lesiones intraepiteliales de alto grado fue negativa
evidenciando la alta efectividad del tratamiento médico por medio del Test de HPV.
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ABSTRACT

Cervical cancer is the most common cancer in Paraguay. Human papilloma virus
infection is the most frecuent sexually transmitted disease, and is well established as a
fact that papillomavirus(HPV) is a necessary factor for development of severe cervical
dysplasia which may lead to cervical cancer. The objective of this transversal study is to
determine clinical demographic characteristics of women attenddent at the IICS for
detection of high risk HPV(HR-HPV)by Hybrid Capture 1I® between May 2006-2007; of
the 248 women studied, 85% of them from the urbane areas of Paraguay with an
average of age of 34+11 year-old, and positive samples were found in 41%. Cytological
results showed 27% of the normal or inflammatory cytologies were positive for HYBRID
CAPTURE II®. Post-treatment samples analyzed showed 78% infection by HR-HPV
negative, showing the high effectiveness of the medical treatment by means of the Test
de HPV.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CCU) es el segundo cancer mas comun en mujeres en todo
el mundo y el primero en paises en desarrollo, en donde representa el 17% del total de
casos y, afecta en forma creciente a mujeres cada vez mas jévenes. Se estima que en el
afio 2002 se produjeron unos 493.000 casos nuevos de CCU en las mujeres de todo el
mundo (1-7).

La infeccién genital por el virus del papiloma humano (HPV), representa la enfermedad
de transmisidon sexual mas comin a nivel mundial, siendo la prevalencia de la infeccion
dependiente de la edad y del método de deteccién aplicado (8).

Numerosos estudios epidemiolégicos confirman que la infeccion genital por HPV es un
factor necesario, pero no suficiente, para el desarrollo del CCU, pudiendo producir
infecciones asintomaticas sin manifestaciones clinicas (9-11). También existen otros
factores de riesgo o0 cofactores que pueden estar asociados al desarrollo de ese tipo de
cancer (12).

El HPV perteneciente a la familia Papillomaviridae, muestra tropismo epitelial induciendo
en el tracto genital un amplio espectro de lesiones de distinto grado de severidad tales
como lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (LSIL) que incluyen cambios
celulares debidos a infecciones por HPV y la displasia leve (CIN 1); lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado (HSIL) que comprenden: la displasia moderada (CIN I1), la
displasia severa y el carcinoma in situ (CIN I1l); vy el carcinoma epidermoide invasor.
Segun el Sistema Bethesda las lesiones escamosas de significado no determinado
(ASCUS), y las que no pueden descartarse en HSIL (ASC-H), pueden estar relacionados
con el HPV (9).

Aproximadamente 40 tipos de HPV pueden infectar el tracto genital(11); 13 de ellos:
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68 son considerados virus de alto riesgo
oncogénico (HR-HPV), asociados a mas del 95% de los casos de CCU (13-15).

En el Paraguay, los estudios sobre la infecciéon por HPV son escasos limitandose a la
tipificacion viral en cancer invasivo (16,17).

El propdsito de este estudio es aportar informacion sobre las caracteristicas clinicas y
demograficas de mujeres con infeccion por HPV de alto riesgo, que concurren al
laboratorio de HPV del IICS; a fin de contribuir a un mejor conocimiento del factor causal
del cancer de cuello uterino.

Por otro lado pretende servir de base a estudios posteriores, ya que investigaciones en
muestras de mujeres con citologias normales y de lesiones pre-neoplasicas no se conocen
en nuestro pais.

MATERIALES Y METODOS

Los datos utilizados en el estudio provienen de las fichas completas de 248 mujeres que
acudieron al 1ICS con solicitud médica para la realizacion del test de HPV entre mayo del
2006 y mayo de 2007 la caracterizacion clinica y demogréfica se realiz6 en base a un
cuestionario aplicado a las mujeres.

La informacién de identificacion de las pacientes fue codificada de tal forma a respetar la
confidencialidad, y los resultados de laboratorio se mantuvieron en una base de datos
cuyo acceso estaba limitado a los investigadores.

Si bien los sujetos no recibieron un beneficio directo de este trabajo de investigacion, la
informacién obtenida contribuird a ampliar los conocimientos de la comunidad cientifica
sobre esta enfermedad.

Toma de muestra
Para la toma de muestra se utilizé el Kit colector®DNA colleccién Device Brush, luego se
procedié a almacenar las muestras entre 2° a 8°C.
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DETECCION VIRAL POR CAPTURA HIBRIDA 1I® (CH 11).

Para la detecciéon de HPV de alto riesgo se utilizdé la Metodologia Captura Hibrida 11®,
aprobada por la FDA. La Captura de Hibrido Il es un método cualitativo que consiste en la
hibridizacién del DNA viral de la muestra a estudiar con sondas de RNA especificas para
13 tipos virales de HPV de alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68

Estos hibridos DNA: RNA son capturados sobre una superficie con anticuerpos
conjugados con material quimioluminiscente que emite sefiales de luz al reconocer el DNA
del HPV. En el proceso se utilizaron: Kits: ®Hybrid Capture Il High- risk HPV DNA,
Quimioluminémetro: para lectura de microplacas ®DIGENE (DML 2000). Se considerd
positivo cuando la razén entre unidad relativa de luz y control positivo (RLU/PC) fuese
mayor o igual a uno.

RESULTADOS

Entre mayo de 2006 y mayo de 2007 un total de 248 mujeres se realizaron el Test de
HPV en el Laboratorio del Departamento de Salud Publica del 1ICS. El 85% de las mujeres
procedian del area metropolitana y de ellas, mas de la mitad, de la capital del pais; el
rango de edad fue de 17 a 72 afios con un promedio de 34%11 afios. Del total de
muestras procesadas 41% fueron positivas para el virus de papiloma humano de alto
riesgo (HR-HPV)(Figura 1).

En cuanto a la ocurrencia de casos positivos de HR-HPV segun edad, se nota una
tendencia a elevarse antes de los 20 afios (3/4), y después de los 60 afos (4/4) (Figura
2).

La relacidon entre diagndstico citolégico y resultado del test de HPV mostré que el 27%
de las citologias diagnosticadas normales e inflamatorias fueron positivas por Captura
Hibrida 11®.

Las indicaciones médicas de realizacion del test de HPV fueron por orden de frecuencia:
L-SIL (32%), control post-tratamiento (30%), screening (14%), inflamacion (13%o),
ASCUS (6%) y H-SIL (4%) (Figura 3).

Es de destacar que de 60 muestras cuya indicacion médica era la de un control después
de tratamiento por lesiones de SIL diagnosticadas por estudios citoldgicos y o biopsias, 47
muestras resultaron negativas (78%).
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Figura 1. Frecuencia de HPV de alto riesgo (HR-HPV) por Captura Hibrida II.
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Figura 2. Frecuencia HPV de alto riesgo segun edad
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Figura 3. Indicaciones para el test de HPV
Tabla 1. Diagnéstico citolégico vs Test de HPV
Test de HPV
Citologia Positivo Negativo Total
Normal/Inflamatorio 33 (27%) 90(73%) 123
ASCUS 13(65%) 7(35%) 20
L-SIL 37(60%) 25(40%) 62
H-SIL 8(88%) 1(12%) 9
90 124 214

ASCUS: lesiones escamosas de significado no determinado.
L-SIL: lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado
H-SIL: lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado.

DISCUSION

En la poblacién estudiada se encontré que el mayor porcentaje de mujeres remitidas al
IICS, provenian del area metropolitana siendo la edad 34+11 afios.

Las indicaciones médicas mas frecuentes para la realizacion del test de HPV fueron:
casos de SIL de bajo grado (LSIL) y control post- tratamiento.
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En cuanto a la frecuencia de infeccién por HR-HPV, hallamos una elevada proporcién de
casos positivos (41%). La elevada proporcion de casos positivos de HR-HPV, coincide con
la literatura internacional en trabajos con similar poblacién de estudio(18), presentando
en la curva de ocurrencia por edad una tendencia de dos picos, uno en menores de 20 y
otro en mayores de 60 afios, si bien el nimero de casos es pequefio dicho resultado es
semejante a los encontrados en estudios realizados en Chile y Holanda (18,19).

En este estudio encontramos un 78 % de negativizacion de la infecciéon por HR-HPV en
pacientes con control post tratamiento, hecho que es de gran importancia, ya que se
demuestra, por medio del Test de HPV, la efectividad del tratamiento médico establecido,
al igual que lo observado en otros trabajos (20).

En cuanto a la relacion existente entre diagnéstico citolégico y resultado del Test de
HPV, el 27% de las citologias diagnosticadas de esta poblacion como normales e
inflamatorias fueron positivas por Captura Hibrida 1I® (21) y el 65% de las
diagnosticadas como ASCUS resultaron positivos para el HPV de alto riesgo (Tabla 1),
hecho que se sustenta en la mayor sensibilidad de las técnicas moleculares, como la
Captura de Hibrida 11®, que es capaz de detectar la presencia de cantidades minimas de
DNA viral y aumentan la sensibilidad de los métodos de cribado clasicos, al poner de
manifiesto la presencia de infecciones no detectadas con la citologia(14).
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