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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CCU) es el segundo cancer mas frecuente en mujeres en el mundo
con 493 000 nuevos casos y 274.000 muertes cada afio, de los cuales el 83% ocurre en paises en
vias de desarrollo®. Las tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad en América Latina
son de 28,6 y 12,9 x 100.000 mujeres respectivamente en el afio 2002, con variaciones
geogréaficas; asi Paraguay ocupa el 3er lugar en la incidencia del CCU con 53.2 x 100.000 mujeres
entre los paises latinoamericanos, superados por Haiti y Bolivia y seguido por Peru. Esta tasa es
muy superior a las registradas en los otros paises vecinos como Argentina, Brasil, Uruguay y Chile?.

Datos mundiales han demostrado que el virus del papiloma humano (VPH) esta asociado al CCU
en 99% de los casos y de los 40 genotipos que infectan el tracto genital femenino y masculino, los
dos genotipos de alto riesgo (VPH 16 y 18) son causantes del 70% de CCU vy los dos genotipos de
bajo riesgo (VPH 6 y 11) del 90% de lesiones benignas (verrugas). El periodo entre la infeccidon por
VPH, la aparicién de lesiones escamosas intraepiteliales (LEI) de bajo y alto grado y el CCU
infiltgante es de 20 a 30 afios, lo que facilita el desarrollo de programas de prevencién y control del
CCU”.

Los Programas de prevenciéon del CCU aplicados mundialmente hasta ahora son los programas de
prevencién secundaria, que consisten en controlar la evolucién del CCU hacia estadios avanzados,
mediante la deteccidn, tratamiento y control de las lesiones precancerosas o precursoras del CCU
(LEI de bajo y alto grado). En la prevencion secundaria el método de tamizaje utilizado en forma
generalizada es el estudio citoldgico cervicovaginal (PAP) sumado o no al test de VPH. En muchos
paises, sobre todo en los desarrollados con amplia cobertura de PAP de la poblacién, se ha logrado
una disminucién significativa de la tasa de incidencia del CCU, mediante el diagnéstico temprano y
el tratamiento adecuado de sus lesiones precursoras. Sin embargo dicha cobertura es aun
insuficiente en varios paises en vias de desarrollo, asi en Paraguay esta cobertura es apenas de
9,9% vy la incidencia del CCU sigue en aumento®.

Por otro lado, es importante mencionar que la prevencién primaria del CCU evitando la infeccion
por VPH, mediante la aplicacién de vacunas contra VPH, es una realidad. Actualmente se cuenta con
dos vacunas profilacticas contra VPH, uno bivalente (VPH 16 y 18) y otra tetravalente (VPH 16, 18,
6 y 11), ésta con aprobacion por la FDA, que han superado las pruebas clinicas internacionales de
fase Il y 11l y han demostrado excelentes resultados con respecto a su inmunogenecidad, seguridad
y eficacia en prevenir infecciones de VPH, asi como la neoplasia intraepitelial cervical y la
tetravalente también contra las verrugas genitales®®.

Varios paises latinoamericanos ya han aprobado el uso de estas vacunas y se estan analizando las
politicas para su aplicacién como Programas nacionales de prevencion primaria del CCU, siendo uno
de los obstaculos principales el alto costo de las mismas.

Para la introduccidn de la vacuna VPH se deben tener en cuenta varios aspectos como la prioridad
politica y de salud publica, la carga de la enfermedad, la situacién de los programas de prevenciéon
secundaria y los criterios econdmicos y financieros del pais. En nuestro pais en donde
aproximadamente el 50% de las mujeres con CCU son diagnosticadas en etapa avanzada y se
mueren mas de 150 mujeres por afio’, hay mucho por hacer para que esta enfermedad prevenible
y curable disminuya mediante el fortalecimiento de los programas de prevencidon secundaria y
pueda llegar a aplicarse la vacuna como prevencién primaria.
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SITUACION DEL CANCER DE CUELLO UTERINO EN EL PARAGUAY

Los datos que se presentan a continuacion fueron obtenidos del Departamento de Bioestadistica
del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social (MSP y BS), de la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS), de las publicaciones de autores nacionales pertenecientes a la Universidad Nacional
de Asuncion (UNA) y otras fuentes existentes en relacion a la situacidn epidemioldgica, la
disponibilidad de los medios de diagndstico, la politica del MSP y BS, y los proyectos relacionados
con la prevencion.

Aspectos epidemioldgicos

El CCU en Paraguay puede considerarse como una prioridad de salud publica por la magnitud de
la carga de la enfermedad, con una tasa de incidencia y mortalidad que va incrementando afio tras
afo, siendo la tasa estimada de 53,2 y 26,1 x 100.000 mujeres respectivamente en el afio 2002,
con 1131 casos nuevos y una mortalidad anual de 513 mujeres®. Las cifras obtenidas del
Departamento de Bioestadistica del MSP y BS de los casos denunciados son menores a las citadas,
indicando que existe un sub-registro sobre todo en la mortalidad (tasa de mortalidad 9,7 x 100
000 mujeres y de incidencia de 52,6 x 100.000 mujeres). El 70% de los casos se registran en los
grandes hospitales de concentracion del pais. En cuanto a la edad el 40% se detecta en mujeres de
40 a 49 afios. Es importante destacar que la primera causa de mortalidad general en el pais a partir
del afio 2002 constituyen los tumores, superando a la enfermedad del sistema circulatorio que
ocup6 hasta entonces el primer lugar de mortalidad’.

Los factores de riesgos que afectan al CCU estan relacionados principalmente con el nivel cultural
y socio econdmico de la poblacién, los cuales deben ser considerados en los programas de
prevencién y control del CCU. Los principales factores de riesgo asociados al CCU siguen siendo los
mismos, como se observa en la tabla 1, en la que se comparan estudios realizados en dos periodos
con una diferencia de 10 afios. La probabilidad de padecer un CCU es muy elevada en mujeres
analfabetas en ambos estudios, seguida por el nimero de parejas sexuales, la edad de inicio de
relaciones sexuales y la multiparidad. Aparentemente el riesgo de las mujeres sin antecedentes de
PAP ha disminuido en el segundo periodo, aunque la cobertura de PAP hasta ahora no alcanza al
10%. El uso de anticonceptivos orales, considerado como factor de riesgo importante en estudios
multicéntricos internacionales, no tiene significancia en estos estudios®®.

Tabla 1. Factores de riesgo asociados al CCU en Paraguay en dos periodos.

Variables 1988-1990 (113)* 1999-2000 (104)**
OR IC OR IC

Analfabetismo 27,7 9,6-79,9 11,10 4,63-26,60
Sin antecedentes de estudio de PAP 23,9 10,4-54,9 3,53 2,53-4,93
Multiparidad = o >6 9,3 3,6-23,9 6,38 3,14-1197
Edad inicio Rel.sexuales: = o <15 afios 7,8 3,4-17,7 6,57 3,44-12,56
Cuatro o mas parejas sexuales 7,4 3,8-14,5 7,54 5,16-11,03
Uso anticonceptivo oral 0,3 0,1-0,6 1,33 0,93-1,85

* Rolon PA et al. Int J Cancer 2000; 85:486-91
** Ruoti MA.Anales FCM, 2002.

A estos factores se suman otros indicadores basicos de salud del pais que coadyuvan al desarrollo
de la enfermedad, sobre todo en las areas rurales, como son la gran cantidad de la poblacion en
situacion de pobreza (41,2%), el escaso presupuesto destinado a la salud (2,9% del gasto publico),
la cobelrgura de salud insuficiente y el acceso limitado a los servicios de salud y educacién en areas
rurales.

¢ Qué se conoce sobre el Virus del Papiloma Humano en Paraguay?

Los dos primeros estudios sobre deteccidon y tipificacion de VPH en Paraguay publicados por
Kasamatsu y col (1996) en 112 casos y Rolén y col (2000) en 117 casos de CCU infiltrante, por el
método de PCR con RFLP, muestran resultados similares en cuanto a la frecuencia de los tipos de
VPH, siendo el tipo predominante el VPH16, seguido en menor proporciéon por VPH18,33,31,45,58.
Los estudios realizados por Rolén forman parte de un estudio multicéntrico a nivel mundial de la
IARC’ con participacién de 22 paises, demostrando una prevalencia de 97% de infeccién por VPH en
los casos de CCU infiltrante de Paraguay®**.

La deteccién de los tipos de VPH de alto riesgo como método de diagndstico en lesiones
precursoras (LElI de bajo y alto riesgo) asi como en PAP normales e inflamatorios en el pais fue
posible a partir de mayo de 2006 en el Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud (IICS)
de la UNA, mediante la introduccién del método de captura hibrida Il, aprobado por la Food and
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Drug Administration (FDA). Entre mayo y agosto de 2006 fueron referidas al Laboratorio de VPH del
IICS, 111 pacientes para el test de VPH de alto riesgo, observandose 21% en pacientes con
citologia normal o inflamatoria, 75% en Ascus y 56% en LEIl de bajo grado. La creacion del
Laboratorio de VPH en el IICS es la primera en el pais y permite realizar la tipificacion viral
localmente, mediante el método de la captura hibrida Il, asi como del PCR que esta en etapa de
estandarizacion técnica. Estos meétodos seran utilizados por el Grupo de HPV del IICS para el
proyecto de investigacion sobre prevalencia y tipos de VPH en la poblacion de mujeres con PAP
normal y anormal.

La participacion del IICS (Kasamatsu y col) como colaborador del proyecto de investigacion
internacional sobre estudio epidemioldgico de la distribucién mundial de los tipos especificos de VPH
en cancer infiltrante de cuello uterino y otros canceres del area genital y orofaringe, actualmente en
desarrollo, permitira un mejor conocimiento sobre la frecuencia y tipos de HPV en los canceres
asociados a este virus, incluyendo a la casuistica paraguaya.

PREVENCION SECUNDARIA DEL CANCER CERVICO UTERINO

Politicas para la prevenciéon secundaria del CCU

En el pais existen bases legales que hacen referencia al derecho a la salud en general y a la salud
sexual y reproductiva en particular, tal como en la Constitucion Nacional de 1992, en la Ley
1032/96 del Sistema Nacional de Salud, en los Compromisos internacionales asumidos, etc. En los
ultimos afios se han aprobado varios planes nacionales como Plan Nacional de igualdad de
oportunidades para las mujeres 1997-2001 (Secretaria de la mujer); Politica Nacional de Salud
Integral de la Mujer enmarcada en el Plan Nacional de Salud 1999-2003; Plan Nacional de Salud
reproductiva 1997; Plan Nacional de salud sexual y reproductiva 2003-2008; Politica Nacional de
atencion integral de la salud de la mujer. Dentro de estas politicas y planes esta contenido el
programa de prevencion del cancer de cuello uterino, sin embargo su ejecucién aun no es efectiva,
la cobertura de PAP no superé el 10% de la poblacién y la incidencia del cancer de cuello uterino
fue incrementando a través de los afios?.

En el afio 2003, por Resolucion S.G.No. 246/2003 del MSP y BS, se conformd la Comision
Nacional de Reestructuracion del Programa Nacional de Prevencién y Control de Cancer
Cervicouterino de la Direccibn de Programas de la Salud del MSP y BS, integrada por
representantes del MSP y BS, la Universidad Nacional de Asuncién (UNA), la Cruz Roja Paraguaya
(CRP), Instituto de Prevision Social (IPS) y la OPS/OMS. Dicha Comision elaboré un Manual
Nacional de Normas y Procedimientos para la prevencion y el control de CCU, que fue actualizado
en el afio 2006. El Programa Nacional de Prevencion y Control de CCU tiene la aprobacién de una
financiacion estatal para el afio 2007, por la cual los estudios citolégicos, colposcépicos, biopsia y
tratamiento serian gratuitos®®*,

Métodos de deteccidn y tratamiento del CCU y lesiones precursoras en el pais.

El examen citoldgico cervicovaginal (PAP) es el método de tamizaje utilizado de rutina en el pais,
aungue su cobertura a nivel nacional no supera el 10%. Los materiales de PAP procedentes de los
hospitales regionales del MSP y BS se concentran en el Laboratorio Central de Citodiagndstico
(LCCD) del MSP y BS. Segun datos proporcionados por el Director del LCCD (no publicados),
comparando los resultados del PAP de 2001 vs. 2006, en éste ultimo afio se observdé una
disminucién considerable en el tiempo del proceso intralaboratorial del PAP (>30 dias vs. <5 dias) y
aumento del diagnéstico de PAP anormal (0.5% vs. 1,1%). Los hospitales publicos de 4to nivel
como el Hospital del Cancer, el Hospital de Clinicas, el Centro Materno-Infantil, el IPS, tienen su
propio laboratorio de citopatologia. EI examen por Inspeccién Visual secundaria a la aplicacion de
acido acético al 5% (IVAA), no es de uso generalizado en nuestro pais como método de tamizaje.

En los casos de citologia anormal con LEI en las que estan indicados estudios de colposcopia,
biopsia y tratamiento, los centros hospitalarios publicos de referencia disponen de profesionales y
equipos para realizarlos. A partir del afio 2001 por Resolucién ministerial estos estudios fueron
exentos de pago de aranceles en las dependencias del MSP y BS, aunque con muchos problemas
presupuestarios para su aplicacion®®.
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Programa de prevenciéon secundaria del CCU del MSP y BS

Los programas de prevencion secundaria para CCU en América Latina y el Caribe no han tenido
resultados esperados con una reduccién importante en la morbilidad y mortalidad por CCU, como se
ha observado en paises industrializados de Europa y Norteamérica. Las razones se relacionan en
parte al poco conocimiento del cancer cervical como una enfermedad prevenible, un manejo y
coordinacién sub-6ptima de los programas de prevencidon y control del cancer cervical, calidad de
servicios inadecuados y el aspecto socio-cultural de las mujeres*.

En Paraguay, la cobertura del PAP sigue siendo baja (<10%) a pesar de las politicas y programas
existentes y el registro de CCU sigue en aumento. Con el objetivo de mejorar esta situacion, el MSP
y BS a través del Programa Nacional de Prevencién y Control del CCU ha formulado un nuevo
programa piloto para la blisqueda, deteccién, tratamiento y seguimiento de lesiones precursoras del
CCU, a ser implementado en el afio 2007. El programa sera aplicado como una prueba de logistica
del MSP y BS, con estricto control del cumplimiento del Manual de normas y procedimientos para la
prevencion del CCU. De la poblacién urbana y rural del Departamento de la Cordillera, cercana a la
capital del pais, donde la mortalidad por CCU es bastante elevada y la cobertura del PAP es baja,
seran seleccionadas 7500 mujeres de 25 a 49 afios, que se considera como el grupo etareo de
riesgo para LEIl de alto grado segun estudio citolégico previo, a quienes se les realizara el examen
citoldgico cervicovaginal y en aquellas con citologia anormal se practicara la colposcopia, biopsia y
el tratamiento correspondiente. El grupo de trabajo estara integrado por médicos ginecélogos,
oncoélogos y patdlogos, obstetras y enfermeras, promotores de salud, personal de laboratorio,
informaéticos y de monitoreo®®.

Proyecto de investigacion para la deteccidon de VPH en la poblacién general

El 1ICS de la UNA, consciente del problema de CCU en el pais, llevara a cabo un proyecto de
investigacion que tiene componente de extensidn universitaria para determinar la prevalencia de
VPH en la poblacién de mujeres en riesgo, con PAP normal o con lesiones precursoras del cancer
cervical, que no se conoce en Paraguay. Es un proyecto piloto para determinar la prevalencia y los
tipos de VPH en la poblacidon general, utilizando para el tamizaje el método de PAP + Test de VPH
por método de captura hibrida Il y PCR. El estudio se realizara en la zona de mayor registro de
incidencia del CCU del pais (IV Regién Sanitaria de Guaira) segun datos del Dpto. de Bioestadistica
del MSP y BS. La investigacién se realizard en una poblacion de 800 mujeres de 15 afios y mas, con
citologia normal y anormal; al mismo tiempo se determinaran los factores de riesgo. Los pacientes
con PAP anormal seran sometidas a colposcopia y biopsia, y el tratamiento correspondiente en
lesiones precursoras.

PREVENCION PRIMARIA. VACUNA CONTRA VPH

En base a resultados internacionales de que el 70% de CCU esta asociado con VPH tipos 16 y 18
y el 90% de las verrugas genitales a VPH 6 y 113, se han desarrollado hasta ahora dos vacunas
recombinantes contra VPH que han sobrellevado pruebas clinicas internacionales extensivas de fase
2y 3; la primera que es tetravalente contra VPH 16, 18, 6 y 11, ya esta aceptada por la FDA'® y la
segunda contra VPH 16 y 18. La vacuna recombinante contra VPH es una mezcla de particulas
parecidas a virus (PPV) derivadas de las proteinas de la capside L1 de VPH 16, 18, 6 y 11. Estas
particulas no contienen el material genético viral y por lo tanto no es infeccioso. Ambas vacunas
han demostrado excelentes resultados con respecto a su inmunogenecidad, seguridad y eficacia en
prevenir infecciones de VPH, asi como la neoplasia intraepitelial cervical y la tetravalente también
contra las verrugas genitales®®,

La poblaciéon blanco para la inmunizacién son mujeres de 9 a 26 afios, resaltando que se obtiene
mayor beneficio si la vacuna se aplica antes del inicio de relaciones sexuales. Es importante tener
en cuenta que estas vacunas son profilacticas y no curativas de lesiones causadas por VPH ni ofrece
proteccién contra otros tipos de VPH oncogénicos que no estan incluidos en la vacuna. Ademas de
la vacuna, la prevenciéon secundaria, la informaciéon y educacién para la reduccién de factores de
riesgos siguen siendo necesarias para la prevencion y control del cancer cervical.

La introducciéon de la vacuna contra VPH en Paraguay es importante por la gran carga de la
enfermedad pero es bastante compleja porque se deben tener en cuenta los aspectos politicos,
econdmicos-financieros y técnicos del pais, asi como los aspectos programaticos y de factibilidad
para la introduccién de la vacuna, como lo recomienda la OPS/OMS.

En los aspectos politicos y técnicos, la prevencion y control del CCU en Paraguay es una prioridad
de salud publica, por la gran carga de la enfermedad traducida por su alta incidencia y mortalidad
(53,2 y 26,1 x 100.000 mujeres respectivamente). Sin embargo, la informacién actual es



Mem. Inst. Investig. Cienc. Salud, Vol. 4(2) Diciembre 2006 62

incompleta por la baja cobertura del PAP, el desconocimiento del tipo viral circulante en la
poblacién en riesgo, el sub-registro de la mortalidad, asi como los datos insuficientes de letalidad,
hospitalizaciones y discapacidad por este cancer. Como un paso previo a la incorporacién de la
vacuna, seria necesario tener datos mas completos sobre la realidad nacional del CCU. El IICS de la
UNA contribuira con el aporte de conocimientos y datos sobre tipos de VPH en la poblaciéon general.

Por otro lado, en Paraguay se aprobd la Ley No. 2310 de Vacunacidon en el afio 2003, que tiene
como objetivo la proteccion adecuada de la poblaciéon infantil contra las enfermedades inmuno
prevenibles. De acuerdo con esta Ley en su articulo 1° “el MSP y BS dispondra en el Presupuesto
General de la Naciéon de los recursos necesarios para la adquisicion y provision gratuita y efectiva
de las vacunas incluidas en el Programa Ampliado de Inmunizaciones (PAl) y aquellas nuevas
vacunas recomendadas por la Organizacion Mundial de la Salud”. En el marco de esta Ley de
Vacunas se contempla la introduccidon de nuevas vacunas, entre las cuales se encuentra la vacuna
contra VPH.

La eficacia, calidad y seguridad de la vacuna estan comprobadas por pruebas clinicas
internacionales en sus tres fases. Uno de los obstaculos principales para la introduccion de la
vacunaciéon contra VPH como programa nacional es su elevado costo por dosis comparado con el
costo de los otros programas de vacunaciéon del PAI. El esquema completo de vacunacidon contra
VPH contempla 3 dosis. Este es un tema de preocupacion de las autoridades de MSP y BS para la
incorporaciéon de la vacuna contra VPH y si bien existen mecanismos para abaratar costos, a través
del Fondo Rotatorio de la OPS, el impacto sobre el presupuesto nacional de salud es grande.

Indudablemente el CCU es una prioridad de salud publica para el pais por su impacto sobre la
morbimortalidad y sus consecuencias socioecondmicas. Es necesario fortalecer la prevencion
secundaria a nivel nacional, ampliar la cobertura del PAP y disminuir el sub-registro de los casos de
CCU. Por otro lado, para la introduccion de la vacuna contra VPH existe el marco legal, sin embargo
se deben mejorar y ampliar los datos basales sobre CCU y VPH, buscar estrategias sobre costo-
efectividad y costo-beneficio para asegurar una sostenibilidad financiera y por ende, la
sostenibilidad de proyecto de vacunacién contra VPH a largo plazo. Como politica nacional, la
introduccidon de la vacunacién contra VPH para la prevencion primaria no esta definida adn y
constituye un verdadero desafio para el pais, el gobierno, asi como las instituciones de salud y la
poblacion.
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