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RESUMEN

Esta investigacion bibliografica se realiza con el objetivo de comprobar la utilidad del
Test de Captura Hibrida 2 (HC2) en el tamizaje primario del virus del papiloma humano
(VPH) y la deteccion del cancer cervicouterino en pacientes del municipio de San Vicente. Se
indagan las investigaciones a nivel internacional sobre los factores de riesgo que intervienen
en el desarrollo de cancer cervicouterino, las técnicas diagnosticas para deteccion temprana

del cancer y el manejo de éstas pacientes post tratamiento.

A partir de esta investigacion exhaustiva se logra verificar que existe una mayor
sensibilidad clinica de la HC2 versus la citologia por si sola, puesto que las muestras
positivas fueron detectadas de manera oportuna, teniendo asi que éste estudio formaria una
base solida para nuevos meétodos y guias de atencion preventiva en el diagnostico del cancer

cervicouterino en la mujer salvadorefa.

Por lo anteriormente expuesto, es crucial contar con un equipo multidisciplinario en el
que el personal médico se involucre en la deteccion de las pacientes que presentan el ADN
del VPH a través de la aplicacion del Test de Captura Hibrida 2 y de acuerdo con los
resultados obtenidos, refiera al paciente con los profesionales pertinentes. Por consecuencia,
todo equipo que conforma el personal de los establecimientos de salud pasa a ser la pieza

fundamental en la prevencion y diagndstico temprano del cancer cervicouterino.

Palabras clave: Test de Captura Hibrida 2, deteccion temprana, ADN del VPH
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CAPITULO I: INTRODUCCION

El cancer cervicouterino es uno de los principales problemas de salud publica en todo
el mundo. Se reporta una tasa de incidencia global de 15.1, Centro América 23.1, El Salvador
25" y paises subdesarrollados 30 por cada 100,000 mujeres/afio?, siendo éste Gltimo el de
mayor importancia. Segun la OPS en el 2012, mas de 83,100 mujeres fueron diagnosticadas
de cancer cervicouterino en la region de las Américas y casi 35,700 mujeres fallecieron a
causa de ésta enfermedad, por lo que, con ésta tendencia para el afo 2030 se esperan
51,500 muertes. El 80% de las muertes por cancer se producen en América Latina y el
Caribe, donde éste tipo de cancer es el segundo mas importante en mujeres de todas la

edades y con una tasa de mortalidad de tres veces mayor que en Norteamérica®.

12



CAPITULO II: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Por razones no bien conocidas, en El Salvador el problema del cancer cérvico uterino
presenta caracteristicas no acordes con el entorno centroamericano; por ejemplo, alta
incidencia de 823 casos anuales nuevos, alta mortalidad de 388 muertes anuales y con
frecuencia, la aparicidn de esta patologia ocurre en mujeres muy jovenes, entre los 15-44

afios de edad”.

Sin lugar a dudas, la alta tasa de incidencia y de mortalidad puede reducirse a un
minimo aceptable, como se ha demostrado con la introduccién universal de los examenes
citologicos. Asi mismo, se desarrollaron métodos de tamizaje para el cancer cervicouterino
con el fin de disminuir la tasa de mortalidad anual ya que se ha comprobado que la deteccion

temprana y el diagndstico en estadios iniciales mejoran el prondstico de la enfermedad.

La prueba de Papanicolaou fue anunciada como uno de los avances mas importantes
de la ciencia médica en el siglo XX°. A pesar del éxito de los programas de tamizaje con
citologia y su impresionante reduccion en la incidencia de cancer cervicouterino, se han
desarrollado avances tecnolégicos que han reflejado un progreso en las técnicas de tamizaje
molecular entre los cuales podemos mencionar la Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR,
por sus siglas en inglés)* y Test de Captura Hibrida 2 (HC2, por sus siglas en inglés), los
cuales aumentaran drasticamente las posibilidades para la identificacion de lesiones

precursoras que aparecen antes del cancer invasivo®.
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Muchos han sido los estudios realizados a nivel mundial, sin embargo no se
encontraron reportes de estudios en cuanto a la prevalencia de genotipos mas frecuentes en
la poblacion salvadorefa por medio de la técnica molecular con el Test de Captura Hibrida 2.
Por lo anterior, se espera que con la aplicacidén de este nuevo método de tamizaje molecular,
el cual es muy sensible y especifico, contribuyamos a reducir aun mas los problemas de

diversa naturaleza que genera esta patologia en El Salvador.
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CAPITULO Ill: JUSTIFICACION

El cancer cervicouterino es uno de las neoplasias malignas mas comunes entre las
mujeres de casi todos los paises del mundo. Segun GLOBOCAN, para el afio 2012, el cancer
cervical es el cuarto cancer mas comun en mujeres, constituyendo el 7.5% de todas las
muertes por cancer en dicha poblacion. Ademas de esto, nueve de cada diez (87%) muertes

por cancer cervical se producen en las regiones sub-desarrolladas?.

Un estudio realizado por el Institut Catala d’Oncologia, publicado por el Centro de
Informacién de VPH y cancer (ICO); reporta que mundialmente se producen alrededor de
527,624 casos nuevos por aio; en Centro América alrededor de 18,792 y en El Salvador
alrededor de 823 casos, con una tasa de incidencia de 15.1, 23.1 y 25 por cada 100,000
mujeres, respectivamente®. La ultima actualizacién del ICO, julio 2014, estima para El
Salvador una poblacién de 2.41 millones de mujeres mayores de 15 afios quienes estan en
riesgo de desarrollar cancer cervical, ubicandose como el primer cancer mas frecuente entre
las mujeres de 15 a 44 afos, con un 30.9% de incidencia a comparacion con los otros tipos

de cancer desarrollados en ese rango de edades’.

La variabilidad en la incidencia del cancer cervicouterino entre los paises
desarrollados y aquellos en vias de desarrollo, en parte puede explicarse por la presencia o
ausencia de varios factores de riesgo condicionantes. Estos se dividen en factores directos e
indirectos; asi tenemos que el tipo de virus del papiloma humano (VPH) con que se infecten
estas pacientes es el factor directo para generar el cancer invasor; mientras que el numero
de companfieros sexuales, la edad del primer coito, el primer embarazo antes de los 17 afos,

multiples embarazos a término un embarazo a corta edad, el tabaquismo en forma cronica, el
15



tipo de anticonceptivos utilizado, los factores socioecondmicos y culturales, los antecedentes
familiares de cancer de cérvix y las enfermedades de transmision sexual, son los factores
indirectos para el desarrollo de la displasia cervical®. Por lo que se dice que su origen es
multifactorial, dependiendo de numerosos agentes ambientales y del huésped®. Por esto, en
este trabajo se analizaran los factores de riesgo descritos anteriormente por medio de una

encuesta lo cual se explica posteriormente en el proceso metodoldgico.

Como la gran mayoria de las enfermedades transmisibles, el cancer cervicouterino es
prevenible’. Para esto, existen dos tipos de prevencién, la prevencién primaria, y la
secundaria. La primera se encarga de educar en prevencion al paciente, y la secundaria,
consiste en tratar la enfermedad. Debido a la cantidad de factores condicionantes para el
desarrollo de éste tipo de cancer, es mas dificil realizar una prevencion primaria por lo que en
la mayoria de casos de realiza una prevencion secundaria. La prevenciéon secundaria
consiste en detectar y diagnosticar precozmente el cancer y por consiguiente se lograra
interrumpir la historia natural del tumor, aumentando la supervivencia y disminuyendo la

mortalidad’.

La mejor prueba de que el cancer cervicouterino es prevenible nos lo da la
introduccidn de la prueba citolégica Papanicolau. En todos los paises en donde se ha
aplicado esta prueba se ha disminuido substancialmente el problema de esta dolencia®. En El
Salvador, la citologia como prueba de tamizaje de cancer cervicouterino se realiza en el
primer nivel de atencion: centros de medicina privada, Profamilia, Instituto Salvadorefio del
Seguro Social (ISSS) y en todos los hospitales de la red del MINSAL. Actualmente, con la
introduccion de las pruebas moleculares de deteccion del DNA del VPH en las células
cervicouterinas infectadas, el problema causado por el cancer cervicouterino se ha reducido
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alin mas®; sin embargo, en este pais, sélo existe un pequefio trabajo de investigacién8 el cual
estudié una poblacion de 50 mujeres, con el objetivo de determinar la prevalencia de los
genotipos de VPH 16 y 18 en pacientes con lesiones cervicales por medio de la técnica

molecular PCR (Polymerase Chain Reaction).

El presente trabajo de investigacion se realizara con una poblacion de 128 pacientes,
con el objetivo de demostrar la presencia del ADN del VPH asociado con cancer
cervicouterino por medio de la prueba molecular: Test de Captura Hibrida 2. Hasta la fecha
no se cuenta con estudios de éste tipo realizados en el pais; es por ello la importancia de
implementar un estudio piloto de tamizaje molecular para deteccion precoz de infeccion por
VPH, capaz de asociar las lesiones cervicouterinas en estadios tempranos con la presencia
de 13 VPH de alto riesgo. Ademas, se buscara evaluar si la técnica de tamizaje de tipo
molecular “Test de Captura Hibrida 2” reduce la morbimortalidad del cancer cervicouterino y

si es factible su implementacion a nivel costo-efectivo en El Salvador.

17



CAPITULO IV: OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comprobar la utilidad del Test de Captura Hibrida 2 en el tamizaje primario del virus
del papiloma humano (VPH) y la detecciéon del cancer cervicouterino en pacientes del

municipio de San Vicente en el periodo de Octubre a Diciembre del afio 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar los factores de riesgo directos (VPH) e indirectos que participan en el

desarrollo del cancer cervicouterino.

2. Determinar la sensibilidad y especificidad del Test de Captura Hibrida 2 como tamizaje

para el diagndstico del cancer cervicouterino.

3. Demostrar por medio del Test de Captura Hibrida 2 la presencia de ADN de VPH en

mujeres con diagnostico de LEI de cualquier tipo y tratamiento previo.
4. Establecer las ventajas y desventajas del uso del Test de Captura Hibrida 2 como

tamizaje complementario en pacientes salvadorefas en el primer nivel de atencion de

salud.
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5. Analizar la factibilidad del empleo del Test de Captura Hibrida 2 en los lineamientos de

tamizaje en salud publica de El Salvador.

6. Considerar la importancia de continuar con estudios moleculares para la deteccion

temprana del VPH en EI Salvador.
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CAPITULO V: MARCO TEORICO

1. CANCER CERVICAL

El cancer cervical inicia en las células que recubren el cérvix en la parte inferior del
utero, en un lugar comunmente llamado cuello uterino. El cérvix conecta el cuerpo del utero a
la vagina, la parte del cérvix mas cercana al cuerpo es llamada endocérvix y la parte mas
cercana a la vagina es llamada
exocérvix o ectoceérvix. Los 2 tipos principales de células que cubren el cérvix son células
escamosas (en el exocérvix) y células glandulares (en el endocérvix). Estos dos tipos de
células se reunen en un lugar llamado zona de transformacién, la cual no tiene una
localizacion exacta ya que ésta cambia de acuerdo con la edad y de la cantidad de partos en

una persona’ (Imagen 1).

La mayoria de cancer cervical inicia en las células de la zona de transformacion;
gradualmente se desarrollan como células precancerosas y posteriormente se tornan en
células de cancer (Imagen 2). Los tipos principales de cancer cervicales son carcinoma de
células escamosas y adenocarcinomas, siendo la mayoria de cancer del tipo
adenocarcinomas los cuales parecen haberse vuelto mas comunes en los ultimos 20 a 30

anos’.
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Imagen 1: Localizacion de la zona de transformacion de acuerdo con la edad y paridad.
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Ubicacion de la union escamoso-cilindrica y la zona de transformacion: a) antes de la menarquia; b)
tras la pubertad y al principio del periodo reproductivo; c) hacia los 30 afos; d) hacia la menopausia;
e) después de la menopausia. Fuente: Sellors J; Sankaranarayanan. La colposcopia y el tratamiento
de la neoplasia intraepitelial cervical. Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer Lyon,
Francia. OPS/OMS [database on the Internet]. Disponible en:

http://screening.iarc.fr/doc/colpoesmanual.pdf

21



Imagen 2. Forma esquematizada de las células de la zona de transformacioén del cuello
uterino infectadas por VPH de acuerdo con los estadios del cancer cervical.
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Con menor frecuencia, el cancer de cuello uterino tienen caracteristicas tanto de los
carcinomas de células escamosas y adenocarcinomas. Estos son llamados: carcinomas
adenoescamosos 0 carcinomas mixtos. Aunque casi todos los canceres de cuello uterino son
carcinomas de células escamosas o adenocarcinomas, otros tipos de cancer también se
pueden desarrollar en el cuello uterino. Estos otros tipos son: melanoma, sarcoma, linfoma y

ocurren mas comunmente en otras partes del cuerpo.
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2. EPIDEMIOLOGIA

2.1 Incidencia: Situacion del cancer de cérvix a nivel mundial y El Salvador

Segun GLOBOCAN, el cancer cervical es el cuarto cancer mas comun en las mujeres,
con un estimado para el afio 2012 de 528.000 nuevos casos a nivel mundial, 83,000 para los

paises desarrollados y 445,000 para las regiones menos desarrolladas (Cuadro 1)%

Cuadro 1: Numero de casos de incidencia y mortalidad de Cancer cervical, 2012.

Casos Muertes 5-afos
(miles)  (miles) prev.
(miles)

Mundo 528 266 1547
Regiones mas desarrolladas 83 36 289
Regiones menos desarrolladas 445 230 1258
WHO Regién de Africa (AFRO) 92 57 236
WHO Region de América (PAHO) 83 36 279
WHO Region del Mediterraneo 15 8 42
Oriental (EMRO)
WHO Region de Europa (EURO) 67 28 225
WHO Region de Asia Sudoriental 175 94 465
(SEARO)
WHO Regién del Pacifico 94 43 299
Occidental (WPRO)
Afiliados IARC (24 paises) 206 103 595
Estados Unidos de América 13 7 47
China 62 30 190
India 123 67 309
Union Europea (EU-28) 34 13 115

Fuente: GLOBOCAN 2012. http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx

Una gran mayoria (alrededor del 85%) de la carga mundial se produce en las regiones
menos desarrolladas, donde representa casi el 12% de todos los canceres femeninos. Las

regiones de alto riesgo, tienen una incidencia estimada de mas de 30 casos por 100,000
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mujeres, en éstas regiones se incluyen el este de Africa con un 42.7, Melanesia con 33.3,
Sur de Africa con 31.5 y Oriente con un 30.6. Las tasas de menor incidencia las tiene

Australia/Nueva Zelanda con un 5.5 y Asia occidental con un 4.4. (Grafico 1),

Grafico 1: Incidencia mundial estimada de cancer cervical para el afio 2012.
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Fuente: GLOBOCAN 2012. http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx

Un estudio realizado por el Institut Catala d’Oncologia, publicado por el Centro de
Informacién de VPH y cancer (ICO), el cual cabe mencionar que tiene acuerdos con el
Laboratorio de Biologia de la Universidad Dr. José Matias Delgado, en la cual se esta
llevando a cabo la presente investigacion; reporta que mundialmente de manera anual se
producen alrededor de 527,624 casos nuevos; en Centro América alrededor de 18,792 casos
y en El Salvador 823 casos nuevos con una tasa de incidencia de 15.1, 23.1 y 25 por cada

100,000 mujeres, respectivamente (Cuadro 2)".

24



Cuadro 2: Incidencia del cancer cervical a nivel mundial, Centroamérica y El Salvador,

estimaciones para 2012, ultima actualizacion Julio 2014.

Indicator El Salvador  Central America  World
Annual number of new cancer cases 823 18,792 527,624
Crude incidence rate® 25.0 23.1 15.1
Age-standardized incidence rate® 24.8 23.5 14.0
Cumulative risk (%) at 75 years old® 2.2 2.3 1.4
@Rates per 100,000 women per year.

b Cumulative risk (incidence) is the probability or risk of individuals getting from the discase during ages 0-74 years. For cancer, it is expressed as the % of new born children who would be
expected to develop from a particular cancer before the age of 75 if they had the rates of cancer observed in the period in the absence of competing causes.

Fuente: Bruni L, Barrionuevo-Rosas L, Albero G, Aldea M, Serrano B, Valencia S, Brotons M, Mena
M, Cosano R, Mufioz J, Bosch FX, de Sanjosé S, Castellsagué X. ICO Information Centre on HPV
and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in El Salvador.
Summary Report 2015-03-20. Disponible en:
http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003094-pdf.pdf

Segun los ultimos datos publicados por la ACS (American Cancer Society) en el afio
2015, el cancer cervical tiende a ocurrir en la mediana edad®. La mayoria de los casos se
encuentran en las mujeres menores de 50 afios y rara vez se desarrolla en mujeres menores
de 20 anos. Muchas mujeres mayores no se dan cuenta de que el riesgo de desarrollar
cancer de cuello uterino sigue presente a medida que envejecen, pues mas del 15% de los
casos de cancer de cuello uterino se encuentran en mujeres de mas de 65 afios’. (Grafico

2".
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Grafico 2: Numero anual de nuevos casos de cancer en cuello uterino de acuerdo a la edad

en El Salvador, estimaciones para 2012.
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Data sources:
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Fuente: Bruni L, Barrionuevo-Rosas L, Albero G, Aldea M, Serrano B, Valencia S, Brotons M, Mena
M, Cosano R, Mufioz J, Bosch FX, de Sanjosé S, Castellsagué X. ICO Information Centre on HPV
and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in El Salvador.
Summary Report 2015-03-20. Disponible en:
http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003094-pdf.pdf

El cancer cervicouterino se ubica como la primera causa de todos los tipos de cancer
en El Salvador con 25 casos por cada 100,000 mujeres, comparado con el de mama con un
22 por cada 100,000 (Grafico 3), siendo el rango de edad de 15 a 44 afos, el mas afectado

para el pais’.
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Grafico 3: Comparacion de la incidencia del cancer cervical con otros tipos de cancer en
mujeres de todas la edades en El Salvador, estimaciones para 2012, ultima actualizacion
Julio 2014.
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Non-Hodgkin lymphoma: Includes HIV disease resulting in malignant neoplasms (B21).
Fuente: Bruni L, Barrionuevo-Rosas L, Albero G, Aldea M, Serrano B, Valencia S, Brotons M, Mena
M, Cosano R, Mufioz J, Bosch FX, de Sanjosé S, Castellsagué X. ICO Information Centre on HPV
and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in El Salvador.
Summary Report 2015-03-20. Disponible en:

http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003094-pdf.pdf

Asi mismo se reporta que El Salvador cuenta con mujeres mayores de 15 afos (241
millones de mujeres en éste rango de edad hasta el afio 2015), las cuales estan en riesgo de
presentar cancer cervical, reportandose 30.9 casos por cada 100,000 mujeres, comparado

con el de mama con un 14.5 por cada 100,000 (Grafico 4)'.
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Grafico 4: Comparacion de la incidencia del cancer cervical con otros tipos de cancer en
mujeres de 15 a 44 afos en El Salvador, estimaciones para 2012, ultima actualizacién Julio

2014.
Cervix uteri —i ] 30.9
Breast 14.5
Leukaemia 4.6
Stomach 3.1
Brain, nervous system 2.3
Colorectum 2.2
Ovary 2.0
Liver 1.3
Corpus uteri 1.1
Larynx 0.9
Non—-Hodgkin lymphoma 0.7
Lung fl 0.6
Bladder 0.6
Pancreas 0.5
Hodgkin lymphoma —§ 0.4
Kidney - 0.3
Gallbladder 0.3
Nasopharynx - 0.3
Oesophagus { 0.1
Thyroid 4 0.0
Other pharynx - 0.0
Multiple myeloma - 0.0
Melanoma of skin - 0.0
Lip, oral cavity - 0.0
Kaposi sarcoma - 0.0
I T T T T !
0 10 20 30 40 50

Annual crude incidence rate per 100,000
El Salvador: Female (15-44 years)

Cancer of the colorectum: Includes anal cancer (C21).
Kaposi Sarcoma: Includes B21.0 (HIV disease resulting in Kaposi sarcoma).
Non-Hodgkin lymphoma: Includes HIV disease resulting in malignant neoplasms (B21).

Fuente: Bruni L, Barrionuevo-Rosas L, Albero G, Aldea M, Serrano B, Valencia S, Brotons M, Mena
M, Cosano R, Mufioz J, Bosch FX, de Sanjosé S, Castellsagué X. ICO Information Centre on HPV
and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in El Salvador.

Summary Report 2015-03-20. Disponible en:

http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003094-pdf.pdf

2.2 Mortalidad: Situacién del cancer de cérvix a nivel mundial, paises centrales,

periféricos y El Salvador

Segun GLOBOCAN, para el afio 2012, se estimaron 266.000 muertes por cancer de
cuello uterino en todo el mundo, lo cual constituye un 7.5% de todas las muertes por cancer
en mujeres y nueve de cada diez (87%) muertes por cancer cervical se producen en las

regiones menos desarrolladas. La mortalidad varia 18 veces entre las diferentes regiones del
28



mundo, con tasas que van desde menos de 2 por cada 100.000 en Asia Occidental, Europa
Occidental y Australia/Nueva Zelanda a mas de 20 por 100.000, en Melanesia (20.6), Oriente

(22.2) y Este de Africa (27.6) (Grafico 5)°.

Grafico 5: Mortalidad mundial estimada de cancer cervical para el afio 2012.
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Por otra parte segun datos de ICO, a nivel mundial se producen alrededor de 265,653
muertes; en Centro América alrededor de 6,937 muertes y en El Salvador 388 muertes; con
una tasa de incidencia de 6.8, 8.9 y 11.9 por cada 100,000 mujeres, respectivamente

(Cuadro 3)'.
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Cuadro 3: Mortalidad del Cancer cervical a nivel mundial, Centroamérica y El Salvador,
estimaciones para 2012, ultima actualizacion Julio 2014.

Indicator El Salvador ~ Central America ~ World
Annual number of deaths 388 6,937 265,653
Crude mortality rate® 11.8 8.5 7.6
Age-standardized mortality rate® 11.9 8.9 6.8
Cumulative risk (%) at 75 years old’ 1.2 1.0 0.8

@Rates per 100,000 women per year.
b Cumulative risk (mortality) is the probability or risk of individuals dying from the disease during ages 0-74 years. For cancer, it is expressed as the % of new born children who would be
expected to die from a particular cancer before the age of 75 if they had the rates of cancer observed in the period in the absence of competing causes.

Fuente: Bruni L, Barrionuevo-Rosas L, Albero G, Aldea M, Serrano B, Valencia S, Brotons M, Mena
M, Cosano R, Mufioz J, Bosch FX, de Sanjosé S, Castellsagué X. ICO Information Centre on HPV
and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in El Salvador.
Summary Report 2015-03-20. Disponible en:
http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003094-pdf.pdf

El cancer cervicouterino se ubica como la primera causa de muerte por cancer en las
mujeres salvadorefias de 15 a 44 anos en El Salvador, seguido del cancer de mama y

leucemia (Grafico 6)'.
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Grafico 6: Comparacion de la mortalidad por cancer cervical, con otros tipos de muertes por
cancer en mujeres de 15 a 44 afios en El Salvador, estimaciones para 2012, ultima

actualizacion Julio 2014.
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Fuente: Bruni L, Barrionuevo-Rosas L, Albero G, Aldea M, Serrano B, Valencia S, Brotons M, Mena
M, Cosano R, Mufioz J, Bosch FX, de Sanjosé S, Castellsagué X. ICO Information Centre on HPV
and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in El Salvador.
Summary Report 2015-03-20. Disponible en:

http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003094-pdf.

Para el 2012, ICO ubicaba el cancer de cérvix, como la segunda causa de muerte en

mujeres con cancer, con una tasa del 11.8 por cada 100,000 con respecto a otros tipos de

cancer en mujeres de todas las edades (Grafico 7)".
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Grafico 7: Comparacién de la mortalidad del cancer cervical con otros tipos de cancer en
mujeres de todas la edades en El Salvador, estimaciones para 2012, ultima actualizacion
Julio 2014.
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and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in El Salvador.
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http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003094-pdf.pdf
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Grafico 8: Numero anual de defunciones y tasas de mortalidad de cancer de cuello uterino en
El Salvador de acuerdo a la edad, estimaciones para 2012, ultima actualizacion Julio 2014.
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Data sources:
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Fuente: Bruni L, Barrionuevo-Rosas L, Albero G, Aldea M, Serrano B, Valencia S, Brotons M, Mena
M, Cosano R, Mufioz J, Bosch FX, de Sanjosé S, Castellsagué X. ICO Information Centre on HPV
and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in El Salvador.
Summary Report 2015-03-20. Disponible en:
http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003094-pdf.pdf
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Se evidencia que la tasa de mortalidad del cancer de cuello uterino aumenta
progresivamente de acuerdo con la edad y a su vez las estadisticas revelan que la mayoria
de muertes se produce en el rango de edad de 40 a 64 afos con 185 muertes anuales,
seguido por mujeres de 65 afos y finalmente las mujeres de 15 a 39 afos, siendo las

primeras el grupo mas afectado (Grafico 8)".
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3. FACTORES DE RIESGO

Segun la Asociacion Americana del Cancer, un factor de riesgo es cualquier cosa que
cambia la probabilidad de contraer una enfermedad, como el cancer’. Los diferentes tipos de
cancer tienen diferentes factores de riesgo. La mayoria de mujeres que desarrollan cancer

cervical, tienden a tener uno o mas factores identificables los cuales incrementan el riesgo®.

Los factores de riesgo para el desarrollo del cancer cervicouterino se clasifican en
directos e indirectos; asi tenemos que el tipo de virus del papiloma humano con que se
infecten estas pacientes es el factor directo para generar el cancer invasor; mientras que el
numero de comparferos sexuales, la edad del primer coito, el primer embarazo antes de los
17 afnos, multiples embarazos a término, un embarazo a corta edad, el tabaquismo en forma
cronica, el tipo de anticonceptivos utilizado, los factores socioecondmicos y culturales, los
antecedentes familiares de cancer de cérvix y las enfermedades de transmision sexual son

los factores indirectos para el desarrollo de la displasia cervical®.

3.1 Factores de acuerdo con la infeccion por VPH

La infeccién por VPH esencialmente es una enfermedad de transmisién sexual. De
esta manera, tanto hombres como mujeres estan involucrados en la cadena epidemioldgica
de la infeccion, pudiendo ser acarreadores asintomaticos, transmisores y también victimas de
la infeccion por VPH''. Aun cuando en personas jévenes la infeccion por VPH es muy
frecuente, la mayoria de las mujeres infectadas resuelven la infeccidn espontaneamente

(alrededor del 90%), persistiendo solo en una pequefia fraccion de las mujeres12. Es este
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grupo mujeres cronicas de VPH de alto riesgo quienes presentan un riesgo incrementado de
desarrollar lesiones precancerosas del tracto anogenital ™.

Segun la Asociacion Americana de Cancer, el factor de riesgo mas importante para
desarrollar eventualmente el cancer de cuello uterino es la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH)'. Este virus pertenece a la familia Papillomaviridae, capaz de infectar células

epiteliales™.

Los papilomavirus son virus pequefnos, sin envoltura, icosaédricas de ADN que se
replican en el nucleo de las células epiteliales escamosas; sus particulas consisten en una
sola molécula de ADN circular de doble cadena contenido dentro de una capa de proteina
esférica, o de la capside. La capside se compone de dos proteinas estructurales. La proteina
mayor de la capside (L1) que representa aproximadamente el 80% de la proteina viral total y

una proteina menor llamada (L2)"° Figura 1'°.
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Figura 1. Organizacion del genoma de VPH
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Fuente: Lépez A.; Lizano M. Cancer cérvicouterino y el virus del papiloma humano: La historia que no
termina. Cancerologia 1 (2006): 31-55. Disponible en la web:

http://www.incan.org.mx/revistaincan/elementos/documentosPortada/1172193073.pdf

Existen varios genotipos de VPH, pero de acuerdo con la literatura, pueden
clasificarse de tres grandes formas, asi: genotipos de VPH de alto riesgo, genotipos de VPH

de riesgo intermedio y genotipos de VPH de bajo riesgo.
* Los genotipos de VPH de alto riesgo son: 16, 18, 31y 45

* Los genotipos riesgo intermedio son: 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58 , 59 y 68"

« Los genotipos bajo riesgo son: 6, 11, 40, 42, 43,44, 54, 55, 57, 69, 70, 83 y 84'®
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El VPH-53 se define como un tipo de alto riesgo “probable”, actualmente es
reconocido como uno de los cuatro genotipos "emergentes", con un posible papel en la
oncogénesis. La infeccién por VPH-53 se ha reportado en 1.2% a 16.2% de las mujeres con

citologia de alto grado, pero nunca en pacientes con cancer cervical'®.

Los tipos de VPH 16 y 18 son responsables de aproximadamente el 70% de todos los
casos de cancer cervical a nivel mundial, con un estimado de 65 a 72% para las regiones en
vias de desarrollo y un 72 a 77% en las regiones desarrolladas. Clifford y Franceschi
describen éstos dos genotipos mencionados, se encuentran en aproximadamente en un 41 a
67% de las Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado (LEIAG), en un 16 a 32% de
las Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Bajo Grado (LEIBG) y en un 6 a 27% en las

Células Escamosas Atipicas de Significado No Determinado (ASCUS)".

Después de VPH 16 y 18, los seis tipos de VPH mas comunes son los mismos en
todas las regiones del mundo, a saber: 31, 33, 35, 45, 52 y 58; estos representan un 20%

adicional de los canceres cervicales en todo el mundo'®,

En El Salvador, en el afo 2013, se realiz6 una investigacién, en la cual se estudié una
poblacion de 50 mujeres utilizando el método de  tamizaje  con
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR). Los resultados demostraron que el 31% de
mujeres (14/45 casos) eran positivas a VPH 16; el 16% (7/45 casos) positivas a VPH 18 y el
2% (1/45 casos) positivas a una co-infeccion entre VPH 16 y VPH 18. A su vez, se muestra
que estos genotipos se encuentran principalmente en pacientes con NIC 2 y Carcinomas de

Células Escamosas®.
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Segun el estudio realizado por el Institut Catala d’Oncologia (ultima actualizacion en
agosto de 2013) reporta que el VPH es una causa necesaria del cancer de cuello uterino,
pero no es una causa suficiente puesto que otros factores son necesarios para la progresion
de la infeccion, por lo cual, podemos dividir los diversos factores de riesgo de la siguiente
manera: factores de acuerdo con la conducta sexual, relacionados con la reproduccion,
métodos anticonceptivos, factores psicosociales, asociados con la calidad de la atencion,
asociados con la dieta, antecedentes familiares y asociados con enfermedades de

transmision sexual’.

3.2 Factores de acuerdo con la conducta sexual

A. Numero de comparieros sexuales

Existe una relacion directamente proporcional entre el riesgo de lesion intraepitelial y
el numero de parejas sexuales. Esta exposicion se ha relacionado basicamente con la
probabilidad de exposicion al VPH. Segun investigaciones en EEUU, la infeccion por VPH fue
5.77 veces mas probable para las mujeres con mas de 11 parejas sexuales en comparacion
con las mujeres con 0-1 parejas®; asi mismo en Serbia se realizé un estudio en el cual se
reporta que la prueba de Papanicolaou reporta mayor probabilidad de displasia cervical en
las mujeres con mayor numero de las parejas sexuales y una mayor probabilidad de lesion
maligna en las mujeres con mas de 4 parejas sexuales?’. De acuerdo con datos de un
estudio realizado en El Salvador, no se logré relacionar el cancer cervicouterino con el
numero de companeros sexuales, puesto que solo el 2% de las infectadas refiere haber

tenido entre 9 y 10 parejas sexuales®.
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B. Edad del primer coito

Se ha demostrado que en la adolescencia los tejidos cervicouterinos son mas
susceptibles a la accion de los carcindégenos, y de hecho, si existe un agente infeccioso
relacionado, el tiempo de exposicidn a este sera mucho mayor®2.El inicio temprano de las
relaciones sexuales implica la aparicion de multiples compareros sexuales. Por lo que el
riesgo de lesion intraepitelial cuando el primer coito se tiene a los 17 afios 0 menos, es 2.4
veces mayor que cuando este se tiene a los 21 afios'®; es por lo anterior que estudios
reportan que una prevalencia de VPH es de 56.1% en el grupo de edad de 18-24 afios®. De
acuerdo con datos de un estudio realizado en El Salvador, se reporta que un 58% de los

casos se presentan en mujeres entre las edades de 16 a 20 afios de edad®.

3.3 Factores relacionados con la reproduccion

A. Primer embarazo a término antes de los 17 afnos

El riesgo de cancer de cuello uterino entre las mujeres con un primer embarazo a
término antes de los 17 afios, es de un 77% mayor en comparacion con las que cursan con
su primer embarazo a los 25 afios 0 mas; asi mismo estudios reportan que la asociacién de
la edad con el primer embarazo a término se limita a carcinoma de células escamosas, sin
asociacion con el adenocarcinoma. Sin embargo, los autores parecen no dar mayor
importancia a esto Gltimo?®. Un meta-analisis realizado por la Universidad Shandong en
China, reporté que existe un aumento significativo del riesgo de infeccion por VPH en las

mujeres embarazadas, especialmente para las de menores de 25 afnos ya que éstas mujeres
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son mas susceptibles a la infeccién por el VPH?**. En El Salvador, la ultima actualizacion
llevada a cabo por el Instituto Catalan de Oncologia (ICO), muestra que 67 de cada 1,000

mujeres menores de 15 a 19 afios cursan con un embarazo a término".

B. Multiples embarazos a término

Un meta-analisis demostroé que el riesgo de cancer de cuello uterino aumenta en un
15% en mujeres que han cursado con 1 embarazo a término en comparacion con aquellas
que no han vivido dicho evento; por otra parte, en mujeres con 7 o mas embarazos a término,
se demostré que el riesgo aumenta en un 64%, pero la asociacion con la paridad se limita a
carcinoma de células escamosas, sin asociacion para el adenocarcinoma®. Un estudio de
tipo retrospectivo realizado en Hong Kong, China, reporta que
las tasas de resultados de la prueba de Papanicolaou anormales, aumentaron para las
mujeres con un mayor numero de embarazos a término. Las tasas para las mujeres con cero,
uno, dos, tres y cuatro embarazos fueron de 3.1%, 3.2%, 4.1%, 4.5% y 5.6%,
respectivamente®. Finalmente, otro estudio reportd que la prevalencia global de VPH en las
mujeres embarazadas y no embarazadas de la misma edad fue de 12-25% y de 16-82%,
respectivamente®. En El Salvador, no se ha realizado ningiin estudio de investigacién en

relaciéon con este tema.

C. Partos vaginales

Las mujeres con uno o mas partos vaginales tienen un riesgo 70% mayor de lesion
intraepitelial, comparadas con aquellas que tuvieron partos exclusivamente por cesarea. La
razon para esta asociacion es el traumatismo repetido del cuello en el momento del parto.
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Sin embargo, no se encuentra suficiente evidencia al respecto, por lo que es un punto
bastante controvertido. En un Hospital de China, en el periodo de 2006 a 2010, se realizaron
citologias de base liquida a mujeres embarazadas, en las cuales se reportaron muchos
cambios citolégicos cervicales relacionados con el embarazo; pero, posteriormente se

reporta que la tasa de regresion fue 72,3% (321/444 mujeres) en los 3 meses post-parto?.

3.4 Factores Ambientales

A. Tabaquismo

El consumo de tabaco esta clasificado por la Agencia Internacional para la
Investigacion sobre el Cancer (IARC) como causa de cancer de cuello uterino®’. El cigarro en
general esta compuesto aproximadamente de 4,000 sustancias téxicas, de las cuales, 40 son
cancerigenas para el ser humano. Entre éstas estan el arsénico, butano, amoniaco, cianuro,
metano, alquitran y nicotina, por mencionar algunos. Entre las sustancias mencionadas, la
nicotina es eliminada a través del moco cervical, causando problemas a nivel vaginal’. Dado
que el consumo de tabaco se ha establecido como un factor de riesgo en la carcinogénesis
cervical, y que la nicotina y sus derivados se concentran en el moco cervical, los receptores
nicotinicos de la acetilcolina se denominan como cofactores moleculares de la
carcinogénesis cervical virus del papiloma humano?®. El riesgo de cancer cervicouterino es
mayor en los fumadores activos, ya que son mas propensos a la progresion de la infeccion
por VPH?°. Un meta-analisis demostré que el riesgo para desarrollar el carcinoma de células
escamosas aumenta 1.5 veces mas en las mujeres fumadoras; el riesgo de carcinoma in situ

es también mayor en las fumadoras activas que en las fumadores inactivas, con un 83% y
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32% respectivamente; y que el adenocarcinoma no esta asociado con éste factor de riesgo.
Finalmente, se reportd que el riesgo de cancer cervical es 73% mayor en fumadoras pasivas
que en las que nunca han estado expuestas al humo del tabaco®. En El Salvador, no se ha

realizado ningun estudio de investigacion en relacién con este tema.

3.5 Factores relacionados con métodos anticonceptivos

A. Uso prolongado de anticonceptivos orales (pildoras anticonceptivas)

Hay evidencia de que tomar anticonceptivos orales (ACO) durante mucho tiempo
aumenta el riesgo de cancer cervicouterino. Las investigaciones indican que hay una relacion
potencial a largo plazo entre el uso prolongado de anticonceptivos orales y la aparicion de
cancer cervicouterino. En un estudio multicéntrico realizado por la Agencia Internacional para
la Investigacion del Cancer (IARC), se encontré que el uso de anticonceptivos orales por
menos de cinco afos no se relacionaba con la presencia de cancer de cervicouterino y
ademas, se ha evidenciado que este riesgo disminuye posteriormente al suspender su uso.
El uso continuo por 10 afios de ACO en edades promedio entre los 20 a 30 afos, aumenta la
incidencia de cancer cervicouterino para la edad de 50 afios desde 7.3 — 8.3 por cada 1,000
mujeres en paises sub-desarrollados y una incidencia de 3.8 — 4.5 por cada 1,000 mujeres
en paises desarrollados®'. Por esto, se concluye que el riesgo se aumenta en las pacientes
que los usan entre 5, 10 o mas afos; sin embargo, en mujeres que suspendieron su uso

hace mas de 10 afios o nunca han hecho uso de éstos, el riesgo se mantuvo bajo®.

En El Salvador, la ultima actualizacién llevada a cabo por el Instituto Catalan de

Oncologia (ICO), muestra un porcentaje de mujeres que utilizan anticoncepcion hormonal.
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Para Agosto del 2013, el 28.1% de mujeres entre 15 a 44 anos, casadas o en union libre,
utilizan anticonceptivos hormonales (ACO, inyectables o implantes)’. Como se ha descrito
anteriormente, este es un cofactor importante, junto con la presencia del VPH, para el
desarrollo del cancer cervicouterino. Sin embargo, no se ha llevado a cabo un estudio de

mayor significancia epidemioldgica con respecto a esta relacion.

B. Uso de dispositivos intrauterinos (DIU)

Un estudio demostré en las mujeres que alguna vez habian usado un dispositivo
intrauterino (DIU) tenian un riesgo inferior de cancer cervical. El efecto sobre el riesgo fue
visto aun en las mujeres que tenian un DIU durante menos de un afio, y el efecto protector

permanecio después de que éste fue retirado’.

C. Métodos de barrera

Tanto el condon, como el diafragma y hasta los espermicidas han mostrado que
disminuyen la posibilidad de cancer cervicouterino, al parecer por su efecto sobre la
transmisién del VPH®. En la Universidad de Copenhagen se realizé un estudio longitudinal
en el cual se analizaron 384 revisiones; de éstos, cuatro estudios mostraron un efecto
estadisticamente significativo de proteccién de uso consistente del condon sobre la infeccion
por el VPH y en la regresion de la neoplasia cervical; mientras que otros cuatro estudios
demostraron también un efecto protector, aunque no fue estadisticamente significativo. En
conclusién, parece que el condon es el mejor método de barrera que ofrece una proteccion
significativa para evitar la infeccion con VPH y el posible desarrollo de cancer
cervicouterino®®. En El Salvador, no se ha realizado ningiin estudio de investigacion en

relaciéon con este tema.
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3.6 Factores Psicosociales

A. Condicién socioecondmica y cultural

Segun la Asociacion Americana del Cancer, las minorias raciales y étnicas asi como
los grupos carentes de servicios médicos, son mas propensos a desarrollar cancer y llegar a
la muerte por déficit de tratamiento. Es por lo anterior que las mujeres latinas tienen el doble
de la tasa de incidencia de cancer cervicouterino y una tasa de mortalidad de 50% mayor en
comparacion con las mujeres blancas no hispanas®. Este aumento en la tasa de mortalidad,
se ha atribuido a la menor tasa de deteccion y seguimiento inadecuado después de las
pruebas de Papanicolaou anormales®*. En El Salvador, no se ha realizado ningtn estudio de

investigacion en relacion con este tema.

B. Educacion en salud

Un estudio financiado por los Institutos Nacionales de Salud (NIAID, por sus siglas en
inglés) demuestra que los conocimientos basicos de la mayoria de jovenes en estudio era
bajo, pero a menudo éstas crecen, el conocimiento mejora con el tiempo. Sélo la mitad de
jovenes desarrollaron las percepciones de riesgo exactas sobre otras Infecciones de
Transmisidn Sexual en 30 meses y se evidencidé que tanto los médicos y los medios de
comunicacion no parecian influir lo suficiente en los conocimientos y la percepcion del riesgo
en ellas®. Por otra parte, en la Universidad de Lagos en Nigeria, se desarrolld un estudio
transversal con estudiantes de medicina en el cual se demostr6 que la mayoria de

encuestados eran conscientes de cancer cervical (95,4%), el VPH (85,4%) y la vacunacion

45



contra el VPH (69,3%) y la fuente mas comun de informacion fue la ensefianza escolar®. En

El Salvador, no se ha realizado ningun estudio de investigacion en relacion con este tema.

3.7 Factores asociados con la calidad de la atencion en salud

La calidad de atencion en los servicios de salud varia de acuerdo al desarrollo de cada
pais, en paises desarrollados donde hay una mayor cobertura, el 80% de los casos de
lesiones que afectan el cuello uterino son detectados como neoplasia intraepitelial, lo cual

indica los altos estandares de calidad en los programas de deteccion temprana.

La incidencia de cancer cervicouterino es mayor en las mujeres de los paises mas
pobres, debido principalmente a una disparidad en el acceso a los servicios de salud®®. En
México se realizdé un estudio transversal para observar la repercusién de la enfermedad en
quienes tienen limitaciones de acceso al servicio de salud y proponer actividades especificas
de prevencion primaria, en dicho estudio se consider6 que en la accesibilidad de los servicios
de salud deben tomarse en cuenta dos elementos basicos: el fisico y el social. El primero se
relaciona con la distancia geografica que separa al usuario del punto de servicio y el segundo
implica las condiciones del usuario: ingreso econdémico, educacion, valores culturales y

creencias®’.
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3.8 Factores Familiares

A. Antecedentes familiares de cancer cervicouterino

Un estudio de cohorte demostré que el riesgo para desarrollar carcinoma de células
escamosas y adenocarcinoma es de 74-80% y 39-69% respectivamente, siendo mayor en
las mujeres con un pariente de primer grado (madre, hermana, hija) en comparacion con la
poblacion general. Esto probablemente refleja que existen factores de riesgo genéticos
ambientales compartidos®®. En El Salvador, no se ha realizado ninglin estudio de

investigacion en relacion con este tema.

3.9 Factores asociados con enfermedades de transmision sexual (ETS)

A. Inmunosupresion (VIH)

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es clasificado por la Agencia
Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC) como causa que predispone al
cancer cervicouterino?’. El VIH dafia el sistema inmunolégico aumentando la vulnerabilidad
de infeccion en las mujeres’. En un estudio realizado a 57 mujeres VIH positivas en la
Universidad de Sassari, Italia, se les tomo una muestra cervical para buscar ADN de
genotipos de alto riesgo de VPH con el Test de Captura Hibrida 2. Se encontraron 19 casos
postiivos para ADN de VPH (33.33%), de los cuales, 3 casos positivos para genotipos VPH
de bajo riesgo (14%) y 16 casos positivos para genotipos VPH de alto/intermedio riesgo
(28.1%). Estos datos demuestran que existe una alta persistencia subclinica de infeccién por

VPH en pacientes VIH positivas™®.
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En El Salvador, la ultima actualizacién llevada a cabo por el Instituto Catalan de
Oncologia (ICO), muestra para Agosto del 2013 que el 0.3% de jévenes entre los 15 y 24
afios presentan VIH con una poblacién de 9,800 mujeres mayores de 15 afos quienes lo
presentan; un 11% de hombres son homosexuales y finalmente, se estima que anualmente
se obtienen 2,400 muertes por el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en
adultos y nifios’. Por tanto, como se ha descrito anteriormente, este es un cofactor
importante, junto con la presencia del VPH, para el desarrollo del cancer cervicouterino. Sin
embargo, no se ha llevado a cabo un estudio de mayor significancia epidemiolégica con

respecto a esta relacion.

B. Infeccion por Clamidia

Chlamydia trachomatis es la mas comun de las infecciones de transmision sexual de
origen bacteriano y se ha asociado como cofactor en el establecimiento del VPH y el
desarrollo del cancer cervicouterino en muchos estudios poblacionales y de casos y
controles*®. El sistema inmune es incapaz de erradicar la infeccién debido a la
inmunosupresiéon®’. Algunos estudios reportan un mayor riesgo de cancer cervicouterino en
las mujeres cuyos resultados de pruebas sanguineas muestran evidencia de infeccidn previa
o actual por C. trachomatis (en comparacion con las mujeres que tienen resultados normales)
a excepcion de mujeres con adenocarcinoma, el cual no muestra asociacion con ésta ITS*.
En El Salvador, no se ha realizado ningun estudio de investigacién en relacion con este

tema.
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C. Infeccidn por Virus Herpes Zoster

Se ha investigado extensamente si existe una relacion con el virus del papiloma
humano (VPH) y el virus del herpes simple (VHS) en la historia natural del cancer de cérvix*.
En un analisis de varios estudios, se ha demostrado que la infeccidén por el VHS-2 genital por
si sola no es un factor determinante en el desarrollo del cancer de cérvix. Sin embargo, la
presencia del VHS-2 si aumenta significativamente la carga viral del VPH, principalmente el
genotipo 16; como consecuencia de esto, existe una alta probabilidad de desarrollar una
neoplasia cervical. Por esto, se ha evidenciado que una co-infeccion por parte de ambos
virus puede aumentar la incidencia del cancer de cérvix**. En El Salvador, no se ha realizado

ningun estudio de investigacion en relacion con este tema.

D. Infeccion por Sifilis

La Sifilis es una infeccion sistémica y cronica, causada por el Treponema pallidum,
generalmente se trasmite por contacto sexual y clinicamente se caracteriza por episodios de
enfermedad activa, interrumpidos por lapsos de latencia*®. De acuerdo con varios estudios, el
adquirir cualquier enfermedad de transmision sexual (como clamidia, herpes, gonorrea 6
sifilis) aumenta el riesgo de cancer cervical en cualquier mujer*’, pero no se ha establecido
una relacion causal directa®®. Muchas veces surge la pregunta que si la sifilis podria causar
cancer cervical; la respuesta es no, pero la inflamacion crénica si podria®®. Segun estudios
realizados en la India, se ha reportado un caso de cervicitis sifilitica, el cual se considera un
evento raro en el que se observan lesiones en cérvix que simulan cancer cervical*®. Dicha
inflamacién puede explicarse por la secrecion de varios tipos de citoquinas durante las

diferentes etapas de la sifilis, encontrandose de acuerdo a estudios realizados, que las
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células de pacientes sifiliticos, fueron capaces de producir IL-2 (interleucina), interferon,
factor de necrosis tumoral, e IL-10, y débilmente IL-6, en la sifilis seronegativos primarios los
cuales de acuerdo con la cronicidad, podrian ser un factor causal para el desarrollo de
cancer cervical®. En El Salvador, no se ha realizado ningln estudio de investigacién en

relaciéon con este tema.
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4. HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE CERVIX

Se han identificado muchos genotipos del virus del papiloma humano (VPH) como
causantes precursores del cancer de cérvix, clasificandose en alto riesgo (tipo 16, 18, 31y
45), riesgo intermedio (33, 35, 39, 51, 52, 56, 58 , 59 y 68)"" y bajo riesgo (6, 11, 40, 42,
4344, 54, 55, 57, 69, 70, 83 y 84)®. Para considerar a estos genotipos del VPH como
precursores principales del carcinoma de cérvix, deben de cumplir los criterios de causalidad
ya establecidos dentro de la historia natural de dicha patologia, los cuales son los

siguientes®:

4 1 Intensidad

Segun un articulo de revision sobre epidemiologia del cancer cervicouterino, la
intensidad se refiere a la exposicion de las células en el cérvix a genotipos de alto riesgo de
VPH, los cuales se han vinculado con el carcinoma escamoso, adenoescamoso Yy/o
adenocarcinoma®’. En uno de los primeros estudios de casos y controles realizados en 1998,
se identificé al genotipo HPV 16 como principal responsable en el carcinoma escamoso
(57.1% prevalencia) y al HPV 18 como genotipo principal en los adenocarcinomas (53.8%

prevalencia)**.

4.2 Consistencia

Para lograr hablar de consistencia, debemos apoyarnos en varios estudios realizados

en diferentes poblaciones y diferentes condicionantes, tales como edades, estados socio-
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culturales y econdémicos, entre otros. En los resultados de todo tipo de estudios, siempre se

identifican los mismos genotipos del VPH prevalentes en el cancer cervicouterino®.

4.3 Especificidad

Si bien es cierto que la presencia del VPH en la zona de transformacion del cérvix es
necesaria para que posteriormente se encuentre algun cambio histolégico, no es una causa
suficiente para el desarrollo del cancer cervicouterino®. Sin embargo, la especificidad se
refiere a que se ha logrado evidenciar en diversos estudios que en mas del 90% de los

casos, el cancer cervicouterino esta relacionado con los genotipos de VPH de alto riesgo®®.

4.4 Secuencia temporal

En los ultimos afos se han llevado a cabo muchos estudios de investigacién sobre la
relacion del VPH y el cancer cervicouterino®®; principalmente, gracias a estudios de cohorte,
se ha logrado detectar una secuencia temporal en la historia natural de esta patologia,
puesto que se ha identificado que la infeccion por VPH precede a cualquier tipo de

neoplasia®’.

4.5 Gradiente bioldgico

Se ha evidenciado que el desarrollo de una neoplasia intraepitelial cervical, NIC2 y
NIC3, esta altamente relacionada (93% de los casos) con la presencia de una cantidad

elevada del VPH 16*®. Esto permite reconocer la importancia de la cantidad de genotipos de
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VPH presentes en células de cérvix y su infeccion permanente para el desarrollo del cancer

cervicouterino.

4.6 Verosimilitud

Una asociacion es verosimil cuando es compatible con otros conocimientos*®; es asi,
como muchos de los estudios mencionados en cuanto a factores de riesgo demuestran que
la infeccion por VPH necesita la exposicidén tanto de factores directos como indirectos, para

generar cambios asociados con el cancer cervicouterino®.

4.7 Coherencia

Muchos estudios realizados a nivel mundial han permitido demostrar y describir de
forma inequivoca que el cancer de cuello uterino es una secuela de una infeccion persistente
producida por ciertos genotipos del VPH*°, especialmente por el 16 y 18"°. De acuerdo con la
sensibilidad de deteccibn mediante los diferentes meétodos diagnosticos, una razoén
importante de la aparente falta de coherencia de los resultados es que en algunos estudios

las muestras fueron muy pequenas.

4.8 Experimento

Como se menciond anteriormente, el cancer cervicouterino es a nivel mundial, el
cuarto cancer mas comln en mujeres®; por tanto, desde hace ya varios afios, se han
realizado diversos métodos experimentales de prevencion tales como las vacunas. Al

momento estan disponibles dos tipos de vacunas profilacticas, la tetravalente y la bivalente.
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Se han realizado varios ensayos clinicos alrededor de 30 paises con mas de 40,000
adolescentes y mujeres adultas jévenes en los cuales se ha demostrado que las dos vacunas

son seguras y previenen el cancer de cérvix in situ con un 100% de eficacia®'.

4.9 Analogia

Al juzgar los distintos aspectos mencionados de la relacion de causalidad, es esencial
comprobar la relacion entre los factores de riesgo para el cancer cervicouterino; una vez
establecida ésta, ha de concederse el mayor peso a la verosimilitud, a la coherencia y a la
relacion experimental. La analogia se lleva a cabo cuando muchos resultados y datos de
diverso tipo llevan a la misma conclusidén y es asi como resultados obtenidos en estudios
bien disefiados tienen especial importancia, sobre todo si se han llevado a cabo en distintos

lugares*’.

Gracias a varios estudios realizados, se ha demostrado que las probabilidades de
regresion a citologia normal y de progresion a carcinoma in situ e invasivo son dependientes
del grado de lesidn que se obtiene en el examen de base. La mayoria de las infecciones por
VPH son auto-limitadas y aclaran espontaneamente en un periodo de pocos afos

como resultado de una inmunidad mediada por células®.

En un estudio, dos tercios de adolescentes infectadas con genotipos de VPH de bajo
riesgo aclararon su infeccion espontaneamente en un periodo de 12 meses, y mas de la
mitad de aquellas infectadas con genotipos de alto riesgo también presentaron aclaramiento

de la infeccion®. A los 23 meses, mas del 80% habian aclarado su infeccion. En otro estudio
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de seguimiento de adolescentes y mujeres adultas jovenes con LIBG, 91% de los individuos

infectados por VPH aclararon sus infecciones después de un seguimiento de 36 meses>*.

Se han propuesto varios algoritmos de la historia natural de la infeccion; en el
siguiente esquema (Figura 3), se divide la enfermedad en 3 periodos: a) Periodo pre
patogénico, b) Periodo de patogénesis inicial y c) Periodo de patogénesis tardia en los

cuales la enfermedad puede avanzar a recuperacion, cronicidad o muerte.
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Figura 2. Historia natural del cancer de cuello uterino.
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Cronicidad/Discapacidad

v

Muerte

* lesién intraepitelial escamosa

Fuente: Miguel Angel Castro-Jiménez, M.D.*, Lina Maria Vera-Cala, M.D., MSc**,, Héctor Jaime

Posso-Valencia, M.D., MSc***. Epidemiologia del cancer de cuello uterino: estado del arte. Rev

Colomb Obstet Ginecol. 2006;57(1):182-9
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5. DIAGNOSTICO DEL CANCER DE CERVIX

La deteccidén temprana se enfoca en descubrir y curar las condiciones que producen
un efecto patolodgico sin que necesariamente se presenten signos macroscopicos y sintomas
visibles de la afeccion. Para el caso especifico de cancer de cérvix, podemos clasificar los

métodos diagnosticos, basicamente, en tres grupos:

6.1 Diagnostico Morfologico

Se basa en la identificacién morfolégica de las alteraciones citopaticas producidas por
la infeccion del VPH en las células escamosas del cuello uterino, las cuales pueden

observarse en el examen citoldgico.

. Citologia

Actualmente se reconoce a la citologia como el primer método de tamizaje para la
deteccion del cancer de cérvix. La citologia o prueba de Papanicolaou (PAP), como también
es conocida, ha sido nombrada como “uno de los avances mas importantes de la medicina

en el siglo 20™

. Gracias a esta prueba diagnostica, se logré reducir considerablemente la
incidencia del cancer de cérvix, principalmente en paises desarrollados. Sin embargo, a
pesar del éxito considerable en el siglo pasado, la sensibilidad de esta prueba como método
de tamizaje es de solamente entre el 50% - 60% en una deteccion de rutina®. Debido a esto,
se encuentra la primera y principal debilidad de la citologia como prueba de deteccion en el
cancer de cérvix. La necesidad frecuente de repetir la prueba cada afio y una tasa elevada

de falsos positivos en los resultados, se incluyen dentro de las principales desventajas de

este método, lo cual eleva los costos considerablemente para el Estado o Institucién,
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utilizando este método como principal prueba de deteccion. Ademas de esto, se cuestiona de
mayor manera la eficacia de este método como prueba preventiva, ya que muchas mujeres
siempre terminan desarrollando cancer de cérvix, a pesar de la presencia de recurrentes

citologias previas anualmente”®.

6.2 Diagnodstico por deteccion de proteinas del VPH (Método Inmuno-

histoquimico)

La técnica de Inmunohistoquimica es una técnica de inmunotincion que se caracteriza
por demostrar antigenos presentes en células y tejidos. Utiliza infinidad de biomarcadores
moleculares capaces de detectar procesos tanto benignos como malignos en las diversas
muestras histologicas (Figura 3). Es wuna técnica esencial en el diagnostico

anatomopatoldgico de las enfermedades, fundamentalmente de las neoplasicas®”.
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Cuadro 4. Tipos de biomarcadores inmunohistoquimicos para virus de papiloma humano.

Biomarker  Staining Pattern Cellular process detected Reported use of biomarker

Ki-67 Nuclear Increased Ki-67 staiming reflects increased (1) Measure of cell proliferative capacity.
epithelial cell proliferation found in (11) Recognizes tissues involved by HPV and
HPV-infected tissues. extent of Ki-67 immunostaining generally

parallels increasing grades of dysplasia.
(1) Predominantly used m histology applications.

pl6INK4a Nuclear and pl6 levels increased in response to irregular (1) Detection can serve as a surrogate biomarker
cytoplasmic cell cycle inactivation resulting from the for persistent infection with high-nsk HPV.
disruption of interaction of pRb with (1) Triage of equivocal cytology findings can
transcription factor E2F in the presence by facilitate 1dentification of abnormal cells in
the HPV E7 oncogene. cytology preparations.

(1) Aid i interpretation of histological matenal.
Limited evidence for use as a predictor of discase
progression n histology specimens.

BD Nuclear Increased cellular levels of MCM2 and TOP2A (1) Marker of cells with proliferative capacity.
Prokx C duc to aberrant transcription of S-phase proteins (1) Triage from abnormal cytology to increase
resulting from the interaction of HPV E6 and PPV over cytology alone or HPV triage for
E7 oncoproteins with cell cycle proteins p33 detection of CIN2+ disease. Can also facilitate
and Rb, identification of abnormal cells in cytology
preparations.

(1) Use in histology to distinguish true dysplasia
from mimics such as reactive/reparative changes,
immature squamous metaplasia, and atrophy.

Cytoact Nuclear HPV LI capsid protein found in mild-to-moderate (1) Possible prognostic marker to identify carly
v HPV LI dysplasias, but lost in higher-grade intracpithelial  dysplastic lesions most likely to progress to
neoplasias. high-grade discase.

Fuente: Zertuche J, Salazar M, Pefia A, Vera D. Marcadores inmunohistoquimicos para virus de

papiloma humano. Revisién sistematica. Rev Sanid Milit Mex. 2013; 67(5): 205-213.

Esta serie de biomarcadores de proteinas estan disponibles actualmente para ayudar
a mejorar el rendimiento clinico de la deteccion del cancer cervicouterino, por lo tanto,

aumenta la importancia de los biomarcadores en los futuros programas de cribado.

Estudios sugieren que la deteccion de la proteina L1 se reduce a medida que las
lesiones cervicales se hacen mas severas, debido quizas a la integracion viral. La proteina
L1 se detecta en las LEI-BG, lesiones que aun conservan la propiedad de diferenciacion

epitelial®®.
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6.3 Diagndstico por deteccion de secuencias genomicas del VPH (Técnicas de

Biologia Molecular)

Actualmente, se buscan nuevos meétodos diagnosticos de acorde a los avances
tecnoldégicos que la ciencia médica goza en este nuevo siglo. Se reconoce al virus del
papiloma humano (VPH) como principal agente causal del cancer de cérvix, por lo que estos
nuevos métodos se basan en la deteccion de los diferentes genotipos carcinogénicos
reconocidos, debido a que mas del 95% de los cancer de cérvix tienen ADN del VPH
detectable®. Estos métodos consisten en un analisis cualitativo de ADN, especificamente, en
la deteccion de ADN de VPH presente en células infectadas en la zona de transformacion del

cérvix, permitiendo identificar el tipo de virus presente en la lesién®’.

Entre los métodos que mas destacan tenemos:

1. Ensayo con base en Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR)

La prueba PCR (Roche Diagnostic, Basel, Switzerland), consiste en aplicar un proceso
que multiplica el numero de copias de un segmento de ADN si esta presente en la muestra.
Este proceso, que se conoce como amplificacién, se produce mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa; es una técnica extraordinariamente sensible capaz de detectar la
presencia de muy pocas copias de DNA del virus (entre 10 y 100 en cada muestra), aunque
estén presentes en una sola célula de entre varias miles de células no infectadas. Identifica

aproximadamente 30 genotipos, incluyendo 13 de alto riesgo u oncogénicos®®.
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La comprension cientifica del papel que juega el HPV en el cancer de cérvix ha
incrementado dramaticamente a través de 1990°°. La biologia molecular de la infeccién por el
virus del papiloma humano (VPH) y su mecanismo oncogénico es compleja. El genoma y el
ciclo de replicacion viral han sido bien caracterizados. Los métodos de hibridizacion
molecular y PCR han permitido relacionar al VPH con lesiones premalignas y malignas de

piel y mucosas®’.

2. Test de Captura Hibrida 2 (HC2)

El método diagnostico molecular, Test de Captura Hibrida 2 (HCZ2, por sus siglas en
inglés), es una nueva prueba de deteccion estandarizada, aprobada por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos desde el
afio 2000, la cual se ha utilizado ampliamente en estudios de investigacion®. Dicha prueba
(Digene Corp., de Gaithersburg, Md.), tiene la capacidad de identificar a 13 genotipos de alto
riesgo asociados con cancer cervicouterino. Esta prueba no detecta el cancer, pero si al virus
que puede causar cambios en las células cervicouterinas, por lo que si no se trata a tiempo,

estos cambios llegarian a provocar el cancer de cérvix en mujeres infectadas.

Esta técnica incluye una mezcla de sondas disefiadas para detectar 13 tipos de VPH
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58) asi también los genotipos 59 y 68 que han sido
agregados y clasificados por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
(IARC)®', dichas sondas de RNA, son capaces de detectar varios genotipos de VPH. Cuando
la muestra presenta infeccion virica, se produce un hibrido ARN-ADN que es capturado por

un anticuerpo especifico contra hibridos y detectado mediante una reaccion tipo ELISA que

61



utiliza un compuesto quimioluminiscente para revelar la reaccién y que proporciona incluso
informacion sobre la cantidad de DNA viral presente en la muestra, que parece tener relacion
con la presencia de lesiones de alto grado, todo este proceso se realiza en un aproximado de

2 horas o menos®.

El método posee varias ventajas, entre éstas tenemos®: Sensibilidad mayor al 95%,
sensibilidad clinica de 85%-100% para NIC2/3 y cancer, es un procedimiento sencillo y de
alto rendimiento, esta estandarizado y aprobado por la FDA, posee una reproductibilidad del
95%"° y posee un minimo de reacciones cruzadas para otros tipos virales y una sensibilidad

analitica moderada (5000copias/prueba).

Cuadro 5: Comparacion de la sensibilidad y especificidad entre el Test de Papanicolau y
Captura Hibrida 2, de acuerdo con diferentes estudios.

Table Il
Cross-secTioNAL PapraNicoLaou TEST AND HPY DNA TesT (HC2) SCREENING STUDIES.

DATA ARE FOR WOMEN OF ALL AGES (16 TO oveER 80 YEARS OF AGE) UNLESS OTHERWISE INDICATED

Cases of CIN Sensitrity Specificity PPV NPY
Study* n Grade Test % TR T
Reims?® 71 CIN23 MPYc |00 89t 107 100.0

Pap C 8 9% 18 9%2
Pap L 84 9% IS5 998

Cases of CIN Sersitnty Specificity PPV NPV
Study* n Grade Test % % % %
Seattle” B7 CIN3 HPYc 91 13 10 996

Pap L &l 82 10" 9B.5
23 CIN3 HPVc 86 83 4" 99.9-
Pap L* 50 8é 3" 99.5"
137 CIN23 HPYC 63 B3 na na
Pap L* 38 86 na na

62



Fuente: Ldérincz AT. Screening for cervical cancer: new alternatives and research. Salud Publica
México. 2003; 45 Suppl 3:S376-87.

La imagen anterior ha sido modificada con respecto al articulo original, puesto que se
ha querido evidenciar una mejor comparacion entre la especificidad y sensibilidad de una
citologia convencional y un Test de Captura Hibrida 2. Se presentan dos estudios realizados
en distintas ciudades; sin embargo, podemos encontrar que ambos demuestran una mayor

ventaja a favor del HC2 en cuanto a sensibilidad se refiere.

Se puede concluir que sin importar en donde se realice un estudio, la sensibilidad del
HC2 es mucho mayor que el de una citologia convencional. Por otro lado, la prueba HC2
mostré una especificidad clinica mas baja que la citologia (90%)°3. Sin embargo, para fines
de practica clinica, la sensibilidad es de mayor importancia, pues esto afirma que pacientes
con lesiones intraepiteliales han sido expuestas previamente con el virus del papiloma

humano (VPH)’.

La prueba de Papanicolau como el HC2 son métodos complementarios, debido que en
el Papanicolaou observamos las células y los cambios que pueden sufrir que no siempre son
por VPH?®, pero no nos permite identificar al virus directamente, mientras que la captura de
hibridos identifica directamente al virus, de forma genérica pero sin genotificarlo. Al utilizar

ambas pruebas la sensibilidad para la identificacion de lesiones puede llegar hasta el 100%.

De acuerdo con la investigacion, no se ha encontrado un estudio realizado en El
Salvador con el Test de Captura de Hibridos 2, por lo que con éste estudio se pretende
reconocer la importancia de un test de ADN, como nuevo método diagndstico de tamizaje

inicial, detectando asi la presencia del VPH de manera temprana y logrando proporcionar un
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método de tratamiento profilactico adecuado, efectivo, acertado y que cuente con la

capacidad de evitar el progreso a una lesion de alto grado hasta cancer.
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6. PROGRAMA DE TAMIZAJE DE CANCER DE CERVIX EN EL

SALVADOR

Existen varias pruebas de tamizaje del cancer cervicouterino que se estan realizando
o estudiando en todo el mundo. La citologia cervical se ha empleado en los ultimos 50 afos.
Las pruebas de tamizaje mas recientes son las pruebas de ADN del VPH, las cuales
surgieron de un estudio realizado en la India con una poblacion que no tenia acceso a una
red de salud publica; el trabajo empezd en 1999 y se realizé en 131.746 mujeres sanas, ocho
afos después, la tasa de muerte por cancer de cérvix entre quienes fueron diagnosticadas
con la prueba de ADN fue de 12,7 por cada 100.000, mientras entre las que se hicieron al
Papanicolaou fue de 21,5, en los otros grupos que solo recibieron un examen ginecoldgico
fue de 22,9 y en el grupo al que solamente se le brindd informacion educativa para VPH fue

de 26,8%*. Sin embargo, el método de tamizaje mas utilizado es la citologia cérvico vaginal.

En algunos paises desarrollados, los programas de tamizaje de Papanicolaou,
también conocidos como tamizaje citoldégico, han dado resultados notables en cuanto a la
reduccion de la incidencia de cancer cervicouterino y de su mortalidad. La incidencia del
cancer cervicouterino puede reducirse hasta un 90% si los procedimientos de tamizaje son

buenos y se logra una cobertura elevada®.

A inicios de la década de los afios sesenta, se introdujo a El Salvador la propuesta de
tamizaje mediante la citologia a toda paciente que consultaba en el Hospital Nacional de
Maternidad; posteriormente, se inicié la formacion del personal técnico para la lectura de las

muestras citologicas. En los afos ochenta, se incrementa la formacion de técnicos en la
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lectura y se crean laboratorios de citologias en los hospitales de referencia de segundo nivel,

que corresponden al hospital regional por area geografica de influencia.

En los anos noventa se crea una politica de accesibilidad, estableciendo laboratorios
de citologia en el primer nivel de atencion (Unidades Comunitarias de Salud Familiar). En el
2008, se cumple el proceso de acreditacion de los laboratorios de citologia del pais, siendo
hasta esta fecha que se implementa el reporte citologico con la nomenclatura del Sistema

Bethesda 2001°%°.

En la actualidad, la Unidad de Atencion a la Mujer coordina el proceso de elaboracién
del plan estratégico de reduccion de la mortalidad por cancer cervicouterino mediante la
principal prueba de tamizaje en el pais, la citologia convencional, la cual detecta células
anomalas en una muestra tomada del cuello uterino. El procedimiento consiste en realizar
una exploracion mediante espéculo para exponer el cuello y el orificio uterino y obtener
células del ceérvix, utilizando una espatula de madera o plastico, un hisopo o un cepillo; luego,
se realiza un frotis de estas células y se fijja en un portaobjetos de vidrio, después, es

examinado al microscopio por el citologo%.

El diagndstico presuntivo de lesiones pre invasivas o de cancer de cérvix se establece por
medio de la citologia cervicovaginal y/o colposcopia. El diagndstico definitivo se establece
unicamente con el examen histopatologico. Los casos a ser referidos para evaluacion

colposcopica son:

* Lesion Escamosa Intraepitelial de Bajo Grado. (LEIBG)

* Lesion Escamosa Intraepitelial de Alto Grado. (LEIAG)
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» Células Glandulares Atipicas de Resultado no Determinado. (AGUS)

* Células Escamosas Atipicas de Significado no Determinado. (ASC-US)

* Células Escamosas Atipicas donde no se puede descartar Lesion de Alto Grado.
(ASC-H)

* Carcinoma de células escamosas.

* Adenocarcinoma.

 Sospecha de malignidad®’

6.1 Tratamiento segun estadio de enfermedad

El cancer epidermoide de cérvix y el adenocarcinoma de cérvix tienen basicamente el
mismo tratamiento y dependera del estadio. Existen tres modalidades de tratamiento utilizado
para cancer invasivo de cérvix; estas son: Radioterapia, Quimioterapia, Cirugia y

combinacion de estas.

1. Enfermedad temprana

A. Estadio | A1 el tratamiento es: Histerectomia con vaginectomia parcial.
B. Estadios | A2, | B1 o Il A (invasién temprana de vagina) con tumor menor a 4 cm.
Las opciones de tratamiento son: Histerectomia Radical mas Linfadenectomia

Pélvica Bilateral y Radioterapia Completa (Teleterapia mas Braquiterapia).

2. Enfermedad avanzada local y regional
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Tumor mayor o igual a 4 cm en estadio | B2 y || B en adelante, invasion al tercio medio
e inferior de la vagina, invasidon parametrial. Las opciones de tratamiento son:
Quimioterapia neo-adyuvante, Radioterapia Completa, Histerectomia Abdominal Radical
con o sin Linfadenectomia Pélvica Bilateral, Quimioterapia mas Radioterapia

concomitante.

3. Enfermedad diseminada

Tumor de cualquier tamafo con invasion a vejiga, recto o metastasis a distancia. El
tratamiento en esta etapa es eminentemente paliativo. Las opciones de tratamiento son:
Quimioterapia Paliativa, Radioterapia Paliativa, Cuidados Paliativos: tanto el manejo del
dolor como otros aspectos de esta disciplinas (Nutricional, Psicologo, Espiritual entre
otras) son un imperativo ético en este estadio clinico por lo que debe procurarse la

implementacion de estos servicios en las instituciones que manejan esta enfermedad®.

6.2 Vigilancia Epidemiologica

El Ministerio de Salud, a través del personal técnico del componente de prevencion y
control de cancer de cérvix de la Unidad de Atencion Integral en Salud a la Mujer, en
coordinacion con las instituciones que integran el sector salud, desarrollan actividades de

monitoreo y evaluacion del programa de cancer de cérvix a nivel nacional.

Es un sistema activo que comprende la busqueda de los casos en los

establecimientos de salud, en las areas de elevado riesgo epidemiolégico y a través de los
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certificados de defuncion. Son objeto de estudio los casos diagnosticados citolégicamente de
ASC-US, ASC-H, AGC, LEI de Bajo Grado, LEl de Alto Grado, Carcinoma de Células
Escamosas (invasivo), Adenocarcinoma y Maligno no especificado; asi como los confirmados
histologicamente de Displasia Leve, Moderada y Severa, Cancer in Situ, Cancer Microinvasor

e Invasor®’.
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7. DETERMINANTES DE LA EFICACIA Y CALIDAD DEL

TAMIZAJE DEL CANCER DE CERVIX

El objetivo de un programa de “tamizaje y tratamiento” del cancer cervicouterino es
reducir el cancer cervicouterino y la mortalidad asociada, con relativamente pocos eventos
adversos. El programa debe incluir una prueba de tamizaje o una estrategia de tamizaje (una
secuencia de pruebas) y prever el tratamiento apropiado de una NIC y la derivacion para

tratamiento de las mujeres con cancer cervicouterino de tipo invasor.

Las pruebas de tamizaje habituales que se utilizan ampliamente incluyen las pruebas
de deteccion del virus del papiloma humano (VPH), de las cuales en El Salvador solamente
se realizan la citologia (prueba de Papanicolaou) y la Inspeccién Visual con Acido Acético
(IVAA) en establecimientos publicos. Otras pruebas de tamizaje se realizan en hospitales
privados como Hospital Diagnostico y Profamilia; sin embargo, actualmente se realiza un
estudio piloto sobre VPHcare en un servicio publico de salud en el departamento de San
Vicente. Estas pruebas pueden ser utilizadas como una unica prueba o en una secuencia.
Cuando se utiliza una unica prueba, un resultado positivo indica la necesidad de tratamiento.
Al usar una secuencia de pruebas, las mujeres con resultados positivos en la primera prueba
reciben una segunda prueba, y soOlo se trata a las que tienen resultados positivos en la

segunda prueba®®.

En El Salvador se implementa un control de calidad dirigido hacia el programa de
tamizaje por citologia cervicouterina, este programa tiene como objetivo que el resultado de

dicho control sea seguro y confiable; por lo que se verifica la calidad de la prueba, la
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planificacion y realiza mejoras continuas para ésta. La implementacion del proceso de control

de calidad debe cumplir los siguientes pasos:

a. Control de calidad negativo

b. Revisién de laminas con resultados de lesiones pre-invasivas e invasivas.

c. Medir el grado de reproducibilidad diagndstica, asi como el valor predictivo.

d. Comparar el porcentaje de falsos positivos y falsos negativos con parametros
internacionales.

e. Ejecutar programas de educacion continua.

f. Desarrollar proyectos de mejora continua de la calidad.

El procedimiento de control de calidad incluye los siguientes aspectos y variables:

a. Variables de recepcion del citodiagndstico preliminar y del citodiagnostico
definitivo que pueden afectar el resultado final.

b. Educacion y capacitacion del personal.

c. Toma del material cumpliendo los lineamientos de identificacidn, fijacion,
recepcion, coloracion-montaje, interpretacién, control de calidad, correlacion
cito-histoldgica, entrega oportuna de resultados y seguimiento de los pacientes.

d. Evaluar y documentar el desempefio de todos los aspectos del procedimiento.
Esto incluye la calidad de la muestra (toma-fijacién) de los reactivos e

instrumentos, asi como iluminacion y ventilacion en la infraestructura.
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El control de calidad contribuye a la confiabilidad de las pruebas, incluyendo la calidad
de los materiales, reactivos y material a utilizar, mejorando la seguridad y autoconfianza del

personal al detectar fallas que pueden reflejarse en el informe de los resultados®.
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8. PREVENCION DEL CANCER DE CERVIX

El principio central de un método integral de prevencion y control del cancer
cervicouterino consiste en actuar durante todo el ciclo vital, utilizando la evolucion natural de
la enfermedad para identificar en los grupos de edad pertinentes las oportunidades de

efectuar intervenciones eficaces.

A nivel nacional, conviene que el método integral de prevencion y control del cancer
cervicouterino sea multidisciplinario. Dicho enfoque tiene varios componentes clave, que
comprenden desde la educacion comunitaria, la movilizacién social, la vacunacién, la
deteccion y el tratamiento, hasta los cuidados paliativos. Es importante incluir a
representantes de diversas disciplinas y programas nacionales de salud, tales como los de
inmunizacion, salud reproductiva, control del cancer y salud de los adolescentes. La
vacunacion contra el VPH no sustituye las actividades de deteccién de la presencia de

cancer cervicouterino®®.

8.1 Prevencion Primaria

A las nifias y nifios, segun corresponda, se les debera brindar: Informacion sanitaria y
advertencias acerca del consumo de tabaco, educacion sobre la sexualidad adaptada a la
edad y la cultura, mas promocion o suministro de preservativos entre quienes sean

sexualmente activos.

En las nifas de 9 a 13 afos es muy importante y esencial la vacunacion contra el

VPH, puesto que actualmente, las infecciones persistentes por algunos tipos del virus del
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papiloma humano se consideran como necesarias para desarrollar cancer cervicouterino. El
desarrollo de vacunas eficientes contra estos virus se ha considerado de suma importancia
para poder eventualmente ayudar a controlar esta enfermedad en paises donde los

programas de deteccion no han dado aun los resultados deseados’.

Disponemos de dos vacunas frente al virus del papiloma humano: Cervarix, bivalente,
tipos 16 y 18, y Gardasil, tetravalente, tipos 6, 11, 16 y 18. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) advierte que los buenos resultados de sus ensayos respectivos no deben ser
comparados directamente. Tienen diferente disefio, las variables principales de analisis no
son las mismas, los paneles de expertos que los evaluaron tienen distinta composicion y las
poblaciones, de diferente definicion, no fueron reclutadas en las mismas areas (diferente

prevalencia del VPH).

a. Gardasil:

Es una vacuna indicada a partir de los 9 afios de edad para la prevencion de lesiones
precancerosas del area genital (cérvix, vulva o vagina) y cancer de cérvix causados por
ciertos tipos oncogénicos de VPH. También, previene verrugas genitales externas causadas
por tipos especificos de VPH. El régimen de vacunacion primaria consiste en 3 dosis
separadas de 0,5 ml administradas de acuerdo con el siguiente calendario: 0, 2, 6 meses. Si
es necesario un régimen de vacunacion alternativo, la segunda dosis debe ser administrada
al menos un mes después de la primera dosis y la tercera dosis debe ser administrada al
menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres dosis deben ser administradas dentro
de un periodo de 1 afo. Se recomienda que los individuos que reciban una primera dosis de

Gardasil completen el régimen de vacunacion de 3 dosis con Gardasil.
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b. Cervarix:

Es una vacuna para uso a partir de los 9 afios de edad para la prevencion de las
lesiones pre malignas cervicales y el cancer cervical relacionados causalmente con ciertos
tipos oncogénicos del VPH. La vacunacion recomendada consiste en 3 dosis separadas de
0,5 ml administradas segun el esquema: 0, 1, 6 meses. En el caso de que se requiera
flexibilidad en el esquema de vacunacion, se puede administrar la segunda dosis entre 1y
2.5 meses después de la primera dosis y la tercera dosis entre 5 y 12 meses después de la
primera dosis. Se recomienda que los sujetos que recibieron una primera dosis de Cervarix

completen el ciclo de vacunacion de 3 dosis con Cervarix’".

8.2 Prevencion Secundaria

A mujeres mayores de 30 afos de edad, se les debera detectar y tratar segun sea
necesario; ya sea mediante tamizaje dirigido a poblacién de riesgo mas crioterapia o con
estudios mediante las pruebas de deteccion de tipos de VPH de alto riesgo (tipos 16 y 18
entre otros). Las actividades de deteccion del cancer cervicouterino consisten en la
aplicacion sistematica de una prueba para identificar anormalidades del cuello uterino en una
poblacion asintomatica. Las mujeres a las cuales se dirige la deteccidn quiza se sientan
perfectamente sanas y no vean ninguna razon para acudir a los establecimientos de salud.
Los servicios de deteccion se pueden proporcionar en forma de servicios organizados u
oportunistas (es decir, aprovechando la visita de una mujer al establecimiento de salud para
otra finalidad) o mediante una combinacion de ambos. Se acepta en general que la deteccion

organizada es mas eficaz en funcion de los costos que la deteccion oportunista, pues hace
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mejor uso de los recursos disponibles y consigue que se beneficie un numero mayor de

mujeres.

8.3 Prevencion Terciaria

Cada ano se diagnostican a nivel mundial unos 530,000 casos nuevos de cancer
cervicouterino que requieren tratamiento. El cancer cervicouterino de tipo invasor se trata con
cirugia o radioterapia. La quimioterapia puede complementar el tratamiento en etapas mas
avanzadas. La prevencion terciaria va dirigida a todas las mujeres segun sea necesario y
consiste en brindar tratamiento del cancer invasor a cualquier edad ya sea con Cirugia

ablativa, con Radioterapia 6 Quimioterapia®®.
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CAPITULO VI: PROCESO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO

Transversal retrospectivo observacional analitico de casos y controles.

POBLACION

Se tomaron a todas aquellas mujeres que cumplian los criterios de inclusion
establecidos y que se encontraron en el libro de registros de citologias de la Unidad

Comunitaria de Salud Familiar Periférica (UCSF) del municipio de San Vicente.

UBICACION DE ESTUDIO

Los casos y controles fueron seleccionados en la UCSF Periférica del municipio de

San Vicente, entre Octubre y Diciembre de 2015.

TAMANO DE LA MUESTRA

Para el calculo del tamano de la muestra se utilizé el programa estadistico Open Epi
version 3.03 para poblaciones casos y controles no pareados, con un intervalo de confianza
del 95%, una potencia del 80%, Razdn de controles por caso 1:2, proporcion hipotética de
controles con exposicion del 40, proporcion hipotética de casos con exposicion 66.67 y un
Odds ratio de 3. Obteniendo asi un tamafo de muestra de 42 casos y 83 controles, con un

total de 125 pacientes (Figura 3):
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Figura 3: Tamafo de la muestra para estudios de casos-controles no pareados.

Tamano de la muestra para estudios de casos-controles no pareados

Para:
Nivel de confianza de dos lados (1-alpha) 95
Potencia (% de probabilidad de deteccién) 80
Razoén de controles por caso 2
Proporcion  hipotética de controles con 40
exposicion
Proporcion hipotética de casos con exposicion: 66.67
Odds Ratios menos extremas a ser detectadas 3.00
n , Fleiss con
Kelsey Fleiss ce
Tamano de la muestra - Casos 42 41 46
Tamafo de la muestra - Controles 83 81 92
Tamano total de la muestra 125 122 138

Referencias
Kelsey y otros, Métodos en Epidemiologia Observacional 2da Edicion, Tabla 12-15
Fleiss, Métodos Estadisticos para Relaciones y Proporciones, formulas 3.18&, 3.19
CC= correccion de continuidad
Los resultados se redondean por el entero mas cercano
Imprima desde el mena del navegador o seleccione copiar y pegar a otros programas,
Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoSSCC

Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa

Fuente: Software OpenEpi version 3.03

UNIDAD DE ANALISIS Y UNIDAD REPORTANTE

Pacientes seleccionadas por medio del libro de registro con resultados de citologia y

hoja de recoleccion de datos (encuesta) realizada por el equipo investigador.
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SELECCION DE LA MUESTRA

La identificacion de los casos y controles se efectud por medio del libro de registros de

citologias, previamente tomadas en la UCSF Periférica de San Vicente.

Los casos fueron seleccionados de pacientes con citologias previas y diagnostico
histopatolégico de NIC1, NIC2, NIC3 y CaCu invasor, con o sin referencia previa a
Colposcopia. Estos se seleccionaron por un método probabilistico utilizando un muestreo por

conveniencia.

Los controles fueron seleccionados de pacientes con citologias previas que reportaron
resultados negativos para lesion intraepitelial y/o inflamacién, de los cuales se elabor6 un
listado y se realiz6 una seleccion al azar, unicamente tomando los numeros impares. Para la
asignacion de este grupo se aplico un método probabilistico, utilizando un muestreo aleatorio

simple.

DISTRIBUCION DE LA MUESTRA

Este estudio se realizé con una relacion 1:2 de casos y controles, siendo mujeres

residentes del mismo municipio que el caso indice.

Los casos se obtuvieron de pacientes, citadas por los investigadores, que asistieron a

la UCSF Periférica de San Vicente, previa llamada telefonica, los dias Miércoles y Jueves de
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cada semana, tomando aproximadamente 15 muestras por dia hasta obtener el total de

muestras requeridas, por un periodo de aproximadamente dos meses.

Posteriormente, las muestras histopatoldgicas de los casos y controles se procesaron
en el Laboratorio de Biologia Molecular FUNDALEV (LBMF) de la Universidad Dr. José
Matias Delgado entre semana. Los controles cuyo resultado citologico llegaron a indicar
alguna alteracion y/o datos de proceso infeccioso, o bien donde la captura de hibridos fuera
positiva a la presencia de VPH-AR, se remitieron a las unidades médicas correspondientes,
segun su condicion de adscripcidn, con el propésito de que se les proporcione el tratamiento

correspondiente y/o su control posterior.

RECOLECCION DE DATOS Y MUESTRAS

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion fueron citados por los
investigadores los dias miércoles y jueves de cada semana en la UCSF Periférica de San
Vicente, en donde se les brindé una breve introduccion al estudio, explicandoles la
importancia de su participacion asi como también se les informd que no corrian ningun riesgo
al participar en dicho estudio, siendo estos libres de aceptar o no. Luego que la paciente
decidia participar se procedia a la lectura y firma de consentimiento informado.
Posteriormente, se realizd la recoleccion de datos personales mediante un cuestionario con
preguntas flexibles y taxativas (cerradas) dicotbmicas estandarizado y previamente validado,

el cual duraba un estimado de 10 minutos.
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Luego de la recopilacion de datos y previa firma de consentimiento informado se
iniciaba el procedimiento para la toma de la muestra, el cual consistia en colocar a la
paciente sobre la mesa ginecoldgica en posicidn de litotomia. Posteriormente, se le tomaba
una muestra de células del canal endocervical para identificar el VPH-AR, empleando para

ello el cepillo proporcionado con las instrucciones especificas del proveedor.

Las muestras fueron conservadas a -4°C hasta su procesamiento los dias sabado de
cada semana. La técnica empleada para la identificacion de VPH-AR fue mediante el Test de
Captura Hibrida 2, la cual permite la deteccion cuantitativa y cualitativa de 13 tipos de DNA
de VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). La bidloga encargada de la
realizacién de la captura de hibridos desconocia si la muestra procedia de casos o de

controles.

El Test de Captura Hibrida 2 fue realizado utilizando el Instrumento Digene DML
2000TM (un luminémetro para microplaca) y la versién 2 del Software para el Sistema de
Captura de Hibridos 2 de Digene (DHCS v.2). Las caracteristicas de todo el equipo de

Captura Hibrida que se utilizé fueron las siguientes:

* Rango 300-650 nm.

* Rango dinamico 10 RLU a 5 x 10 a la sexta RLU.

* 115 Volt.

* Plato calentador 6000-1110U

* Rango de temperatura 5 °C sobre la temperatura ambiente a 99 °C.

* Control digital y lectura.
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* Placa Lavadora Modelo 6352

* Se ejecuta con Windows 2000 y Digene Hybrid System Software de Captura version
2.0.

* Producido por Digene Cervical Sampler, Digene Corporation, 1201 Clopper Road,

Gaithersburg, MD, MD 20878 USA.

Las muestras fueron desnaturalizadas y posteriormente, la mezcla de las 13 se
hibridizan con un cocktail especifico de acido ribonucleico (RNA) de VPH-AR. Se colocaban
cada muestra conteniendo el hibrido en una microplaca y posteriormente se agregaban
anticuerpos antihibridos conjugados con fosfatasa alcalina. Los anticuerpos especificos eran

detectados agregando un sustrato quimioluminiscente (CDP-Star with Emerald II).

El sustrato reacciona con la fosfatasa alcalina unida a los hibridos emitiendo luz, la
cual es medida como unidades relativas de luz (URL) en un lumindémetro (DML 2000, Digene
Corp.). La intensidad de la luz emitida denotaba la presencia o ausencia de ADN de VPH en
las muestras. El parametro empleado como control positivo fue una solucion con 1pg/ml de

una construccion de DNA que contiene VPH-AR'2.

A continuacién se describen los pasos para que se siguieron para la realizacién de
este test:
1. Se prepar6é Bafio Maria a 65° y el incubador a 65° +/- 2° (60 minutos antes de
utilizarlo).

2. Se disefd la Placa y se preparo el lumindmetro para la lectura de pruebas.
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3. Se preparo el reactivo de desnaturalizacion colocando 5 gotas de indicador y
etiquetandolo con fecha.

4. Se prepararon los tapones de rosca necesarios rotulandolos e identificandolos.

5. Se limpiaron los tubos colectores con etanol 70% y se colocaron en la gradilla
posteriormente se colocan los calibradores y los controles.

6. Lueg,o se retirdo y se desech6 con la ayuda de papel toalla, los tapones de muestras,
calibradores y controles.

7. Se coloco el Reactivo Desnaturalizante con Pipeta de 1000uL.

* 1000uL al calibrador negativo
* 500uL a los demas tubos

8. Se tapan los tubos con tapones de rosca y se agitan en vortex individualmente por 5
segundos, se invierte una vez el tubo y luego se regresa a la gradilla.

9. Se procedid a incubacién en Bafio Maria a 65°C +/- 2, por 45 minutos +/-5.

10. Luego se rotulé una placa de hibridacion, se preparé la mezcla de sonda, usando
puntas con filtro y centrifugando el vial de sonda, se coloca 1260uL de diluyente de
sonda en un microtubo (45ulL por prueba) y 50.4uL de sonda sobre el diluyente (contra
la pared, sin introducir la punta) 1.8uL por prueba. Se agité 5 segundos en vortex, se
etiquetod y se desecho el sobrante.

11. Se extrajeron los tubos del Bafio Maria agitandolos en vortex por 5 segundos.

12. Con puntas extra largas, extraer 75uL de cada calibrador, control y muestra,
colocandolos en el fondo de cada pocillo sin tocar los lados y sin formar burbujas.

13. Se tapd la placa y se incubo durante 10 minutos a temperatura ambiente (20-25°C).

14. Con micropipeta de 8 canales, se colocé 25uL de mezcla de sonda utilizando puntas

nuevas para cada fila y evitando salpicar y tocar las paredes del pocillo.
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15. Se cubrié la microplaca y se agito a 1100 rpm por 3-2 min, observando cambio de
coloracion a amarillo (si no presentaba el cambio de coloracién se le afiadia 25uL mas
de sonda).

16. Luego se incubd a 65°C por 60 minutos en incubadora.

17. Se preparo el Tampdn de lavado; 100ml de tampdn + 2.9L de agua destilada.

18. Se prepard la microplaca de captura con el numero de pocillos necesarios.

19. Posteriormente se traspaso el contenido de la placa de hibridacion (100ulL) a la placa
de captura (con micropipeta multicanal) se cubri6 la placa y se agito a 1100rpm por 60
min.

20. Se colocaron toallas de papel en el fondo de una pila y se vaciaron las placas
sacudiéndolas, sin volver a invertirla, secandola con 2 o 3 golpes sobre la toalla de
papel.

21. Luego se coloco la cantidad necesaria del reactivo 1 (previamente agitado) en el
dispensador para multicanal. 125uL por prueba. 3500uL.

22. Se colocaron en cada pocillo 75uL de Reactivo 1 (color rosa) con micropipeta
multicanal y técnica de pipeteo inverso sin cambiar puntas.

23. Se incubaron posteriormente a temperatura ambiente (20-25°) durante 30-45 minutos.

24. Pasado el tiempo de incubacion, se procedio a lavado automatico en Placa Lavadora
Modelo 6352, colocando la placa sin la tapa y seleccionando el numero de filas
presionando ROWS, +-

25. Se coloco la cantidad necesaria del reactivo 2 (color verde) en dispensador para
multicanal. 125uL por prueba. 3500uL.

26. Luego se colocaron en cada pocillo 75uL de Reactivo 2 con multicanal y pipeteo

inverso sin cambiar puntas.
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27. Se incubd a temperatura ambiente (20-25°C) por 15 minutos, con su tapa, papel de
aluminio y a oscuras.
28. Al concluir el tiempo de incubacion se procede a leer en luminbmetro (DML 2000,

Digene Corp.) concluyendo de esta forma con el Test de Captura Hibrida 272.
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MANEJO POST RESULTADO A TEST DE CAPTURA HiBRIDA 2

Se ha considerado el seguimiento que se debe de tomar con aquellas pacientes que
demuestren tener resultado positivo al ADN del VPH por medio del Test de Captura Hibrida 2

(Cuadro 6).

Al obtener los resultados del HC2, se citan a las pacientes individualmente a la USCF
de San Vicente para consejeria y respuesta de preguntas sobre el significado del resultado
positivo. Posteriormente, se entrega referencia a el segundo nivel de atencion para su

adecuado manejo.

Cuadro 6. Algoritmo de manejo post resultado a Test de Captura Hibrida 2

Prueba HC2

Referir a
colposcopista

Fin de proceso, repetir citologia en 5
anos

Realizar IVAA

I Positiva con <75% | | Positiva con >75% I I Negativa I
[ Crioterapia | I Crioterapia I Fin de proceso, repetir citologia en 1 afo
. en UCSF

l I

Repetir HC2 en 1 ano

I

Positiva Negativa

Enviar a
colposcopista

Fin de proceso, repetir citologia en 5 afios HC2= Hybrid Capture 2 _ B
VAA= Inspeccion visual con dcido acético
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CRITERIOS DE INCLUSION

* Paciente del sexo femenino

* Paciente mayores de 18 afios

* Paciente sexualmente activa

* Pacientes no embarazadas

* Pacientes que se encuentre dentro del registro de citologias de la UCSF Periférica de
San Vicente.

* Pacientes con diagnéstico de LEI BG, LEI AG o CACU.

* Paciente que haya recibido tratamiento previo para LElI BG, LElI AG o CACU hace mas
de un ano.

* Paciente que pueda proveer un consentimiento informado
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CRITERIOS DE EXCLUSION

* Paciente embarazada

* Paciente menor de 18 afios

* Paciente que no ha iniciado actividad sexual

* Paciente histerectomizadas subtotal o totalmente.

* Paciente con cualquier enfermedad de inmunosupresion.

* Paciente que no esté en la capacidad de brindar un consentimiento informado.

* Paciente que no deseen participar en el estudio.
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VARIABLES

Las variables incluidas en el cuestionario fueron: demograficas, antecedentes gineco-

obstétricos, actividad sexual y socioeconomicas. Los aspectos demograficos incluyeron:

edad, alfabetismo y escolaridad. Los antecedentes gineco-obstétricos se exploraron a partir

de las siguientes variables: numero de partos, presencia de infecciones vaginales y uso de

anticonceptivos hormonales. La actividad sexual se evalu6 considerando la edad de inicio de

vida sexual activa. Finalmente, se incluy6 también el antecedente de consumo de tabaco en

algun momento de la vida.

VARIABLE

Edad

DEFINICION
CONCEPTUAL

Tiempo  cronoldgico
que ha vivido una
persona

ESCALA DE
MEDICION

Numeros de anos
cumplidos

INDICADOR

Numero de afos
cumplidos a la fecha
de realizacion del
estudio.

Edad de inicio de

Edad cronoldgica en

Ano de inicio

Numero de anos

parejas sexuales

con las que ha tenido
relaciones de tipo
vaginal.

relaciones la que una persona cumplidos cuando la
sexuales inicio relaciones persona inicia

sexuales relaciones sexuales

Numero de Numero de personas | Numero de parejas Numero de parejas

sexuales reportadas
hasta el dia de la
entrevista

Numero de
parejas sexuales

Numero de personas
con las que ha tenido

Numero de parejas

Numero de parejas
sexuales desde afio
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en el ultimo ano

relaciones de tipo
vaginal en el ultimo
afio.

antes hasta el dia de la
entrevista

Nuamero de hijos

Numero de  hijos
nacidos por via
vaginal o cesarea

Numero de hijos

Numero de hijos hasta
el dia de la entrevista

Edad del primer
parto

Tiempo en que la
persona tuvo su
primer parto

Edad en afios

Numero de afios
cumplidos cuando la
persona tuvo su primer
parto

Partos por via
vaginal o cesarea

Numero de hijos ya
sea por via vaginal o
por cesarea que la
persona haya tenido

Numero de partos

Numero de partos por
via vaginal o cesarea
que la mujer haya
tenido hasta el
momento de la
entrevista

Meétodos Diferentes tipos de Numero y tipo de Tipo de método
anticonceptivos | métodos anticonceptivos, anticonceptivo y
anticonceptivos que la | especialmente si ha tiempo que lo ha
paciente ha utilizado utilizado utilizado
hasta la fecha y por anticonceptivos
cuanto tiempo orales y por cuanto
tiempo
Tabaquismo Persona que fumod Paciente que ha Cantidad de cigarrillos
cigarrillos alguna vez | fumado mas de 5 fumados
en su vida cajetillas de
cigarrillos (100
cigarrillos) en su vida
Historia familiar | Algun familiar directo Familiar directo Familiar con
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de cancer

ha sido diagnosticado
con algun tipo de
cancer

(abuelos, padres,
hijos) que hayan sido
diagnosticados con
cualquier tipo de
cancer

diagndstico de cancer

Nivel de estudios

Grado mas elevado
de estudios realizados
O en curso

Nivel de estudio
(ninguno, primaria,
secundaria,
bachillerato,
universitario)

Nivel de estudio
cursado hasta el
momento de la
entrevista

Ingresos Suma de todos los | Cantidad en ddlares | Ingresos econémicos
econoémicos sueldos, salarios u | americanos de los familiares mensuales
familiares otras formas de | ingresos de la familia
mensuales ingreso de una familia
durante un mes
Accesibilidad a | Mayor o menor Accesibilidad Tiempo medido en
los servicios de | posibilidad de tener geografica minutos que tarda una
salud contacto  con los persona en trasladarse
servicios de salud de su casa al
para recibir asistencia establecimiento
Accesibilidad Cantidad del dinero
econémica

que gasta para recibir
atencion econémica

Frecuencia para
la realizacion de
citologia

Tiempo que transcurre
entre una citologia y
otra

Frecuencia para
toma de citologias,
tiempo transcurrido

desde su ultima

citologia

Frecuencia con la que
la paciente se realiza
sus citologias, hace

cuanto tiempo se
realizo su ultima

citologia hasta el
momento de la
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entrevista

Conocimientos
sobre VPH y

Conocimiento de la
paciente acerca de la

Nivel de

conocimiento de la

Qué conoce la
paciente acerca del

Cancer de Cérvix | relacion entre VPH y paciente VPH y Cancer de
Cancer de Cérvix Cérvix hasta el dia de
la entrevista
Historia de Enfermedades Diagndstico  previo | Historia de ITS hasta el
Infecciones de | infecciosas que se |delTS dia de la entrevista
Transmision transmiten por medio
Sexual (ITS) de contacto sexual
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CAPITULO VII: CONSIDERACIONES ETICAS

La informacién y datos necesarios obtenidos durante el transcurso de la investigacion
fué obtenido de las pacientes de la Unidad Comunitaria de Salud Familiar Periférica de San
Vicente, con previa autorizacion de la Direccion de dicho establecimiento. La manipulaciéon
de dichos datos ha sido estrictamente confidencial y sin alteracion ni cambio alguno de los
mismos. El analisis de la informacion y la exposicion de esta se realizo sin fines de lucro, y
con el unico objetivo de hacer inferencias y recomendaciones al proceso de tamizaje de
cancer cervicouterino realizado por la UCSF Periférica de San Vicente. Los resultados de la
investigacion seran entregados a la Direccion de dicha institucion y la Universidad Dr. José
Matias Delgado. La publicacion de estos datos esta sujeta a una autorizacion previa de

ambas instituciones.
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CAPITULO VIII: RESULTADOS

Se analizaron los datos de 128 pacientes; 56 tenian citologias normales, 28
inflamacion y 44 lesiones escamosas intraepiteliales (LEl). Un 29.7% de las lesiones
intraepiteliales eran de bajo grado (n=38) y 4.7% (n=6) de alto grado. Debido a la poca
cantidad de lesiones de alto grado, se decidié agruparlos junto con la categoria de bajo grado

formando la categoria LEI de cualquier grado.
Una vez obtenidos los datos, se hizo una prueba de normalidad de Shapiro Wilk a las
variables de edad en afios y edad a la menarquia la cual mostré que la distribucion de las

variables no era paramétrica.

Caracteristicas demograficas v clinicas

En la Tabla 7 se presentan las caracteristicas demograficas de los pacientes. No se
encontraron diferencias estadisticas entre los grupos. El promedio de la edad de las
pacientes fue de 36.4 afnos, el estado civil mas comun fue acompafada en casi la mitad de
los casos, un poco mas de la mitad de las pacientes tenia educacion basica o menos y

32.8% tienen un ingreso menor a $50 al mes (pobreza extrema).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de las pacientes

Caracteristicas Normal Inflamacion LEI de cualquier Valor p
demograficas (n=56) (n=29) grado (n= 43)
Edad en afios, #ids) 34.6 (11.8) 34.6 (11.7) 39.8 (12.5) 142°
Estado civil, n (%) .708°
Casada 12 (21.4) 7(24.1) 11 (25.6)
Acompafiada 28 (50.0) 17 (58.6) 18 (41.9)
Divorciada 1(1.8) 1(3.4) 0 (0.0)
Viuda 1(1.8) 0(0.0) 1(2.3)
Soltera 14 (25.0) 4 (13.8) 13 (30.2)
Nivel educativo, n (%) 642°
Ninguna 11 (19.6) 4 (13.8) 7 (16.3)
Basica 19 (33.9) 7(24.1) 18 (41.9)
Media 10 (17.9) 9(31.0) 6 (14.0)
Bachillerato 10 (17.9) 6 (20.7) 10 (23.3)
Universitaria 6 (10.7) 3(10.3) 2(4.7)
Ingreso familiar 716°
mensual, n (%)
Menos de $50 21 (37.5) 9(31.0) 12 (27.9)
$50 a $100 14 (25.0) 5(17.2) 16 (37.2)
$100 a $200 11 (19.6) 8 (27.6) 9 (20.9)
$200 a $500 7 (12.5) 5(17.2) 5(11.6)
Mas de $500 3(54) 2(6.9) 1(2.3)

a.Prueba Kruskal Wallis
b.Prueba exacta de Fisher

La Tabla 2 muestra los antecedentes familiares y personales de las pacientes. No hubo

diferencia en las preguntas: ;Ha fumado alguna vez en su vida? y si presentaban

antecedentes familiares de cancer. Un 14.8% de las pacientes reportaron haber fumado

alguna vez en la vida y un 21.9% aseverd tener un antecedente familiar de cancer.

Tabla 2. Antecedentes familiares y personales

Antecedentes T::?;I Inﬂ(e:]r:zag)lon LE:ad deoc(l:]iljg)e f Total (n=128) Valor p
¢ Ha fumado alguna vez en 153°
su vida? , n (%)

Si 7 (12.5) 2 (6.9) 10 (23.3)

No 49 (87.5) 27 (93.1) 33 (76.7)
Antecedentes familiares de .228°
cancer, n (%).

Si 15 (26.8) 6 (20.7) 7 (16.3) 1.9

No 36 (64.3) 23 (79.3) 35 (81.4) 3.4

No sé 5(8.9) 0 (0.0) 1(2.3) 4.7

a. Prueba exacta de Fisher
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La Tabla 3 muestra las caracteristicas ginecolégicas de las pacientes. No hubo
diferencias entre grupos para las categorias edad a la menarquia en anos, edad al primer
parto, numero de hijos, via del parto, edad a la primera relacion sexual, numero de parejas
en su vida, numero de parejas en el ultimo afo, uso de anticonceptivos, tiempo de uso de
anticonceptivos orales o antecedentes de infecciones de transmision sexual. En promedio la
edad a la menarquia fue de 13.1 afos, 70.3% de las mujeres tuvieron su primer parto antes
de los 20 afos, 25.8% tiene 4 o mas hijos, 71.7% ha tenido partos vaginales exclusivamente,
53.9% iniciaron sus relaciones sexuales antes de los 17 afos, 24.2% han tenido 3 o mas
parejas a lo largo de su vida, 2.4% han tenido mas de dos parejas sexuales en el ultimo ano,
95% usa anticonceptivos (3.1% usa de barrera, 15.6% orales y 66.4% inyectables), 12.5% ha
usado anticonceptivos orales entre 1 a 5 afnos, 43.8% ha tenido infecciones de transmision
sexual, 32% ha tenido mas de una infeccion de transmision sexual y 39.1% ha recibido

tratamiento para una infeccion de transmision sexual.

Se encontraron diferencias estadisticas en las siguientes categorias: Frecuencia con
que se realiza la citologia, respuesta de citologia previa, recibié tratamiento previo por
anormalidades en citologia y durante cuanto tiempo recibio tratamiento por una anormalidad
en la citologia. Un 69.8% de las pacientes con LEI de cualquier grado se realizan citologia
cada afio en comparacion con el 48.3% de las que tienen inflamacién y 25% de las pacientes
normales. El 100% de las pacientes con LEI de cualquier grado presentaron una respuesta
previa de lesion intraepitelial, en comparacion con el 3.4% de las pacientes con inflamacion y
el 3.6% de las pacientes normales. Un 72.1% de las pacientes con LEI de cualquier grado

menciond haber recibido tratamiento previo comparado con el 3.4% de las pacientes con
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inflamacion y 3.6% de las pacientes normales y un 51.2% de las pacientes con LEI de

cualquier grado refirié haber recibido tratamiento por un afo.

Tabla 3. Caracteristicas ginecoldgicas de las pacientes

Antecedentes T::?;I Infl(e:]r:zag)lon LE:ad deoc(l:]iljg)e f Total (n=128) Valor p

Edad a la menarquia en 13.1 (2.0) 13.2 (2.0) 12.9 (1.7) 13.1(2.0) .766°
afios, #ids)
Edad al primer parto, n (%) 341°

Nulipara 4(7.1) 0 (0.0) 1(2.3) 5(3.9)

Menos de 17 8 (32.1) 6 (20.7) 13 (30.2) 37 (28.9)

De 17 a 20 2 (39.3) 11 (37.9) 20 (46.5) 53 (41.4)

Mas de 20 2(21.4) 12 (41.4) 9 (20.9) 33 (25.8)
Numero de hijos, n (%) 663"

Ninguno 4(7.1) 0 (0.0) 1(2.3) 5 (3.9)

1 a 3 hijos 37 (66.1) 22 (75.9) 31(72.1) 90 (70.3)

4 0 mas hijos 15 (26.8) 7(24.1) 1(25.6) 33 (25.8)
Via del parto, n (%) 113°

Vaginal 42 (75.0) 20 (69.0) 9(67.4) 1(71.1)

Cesarea 8 (14.3) 7(24.1) 5(11.6) 0(15.6)

Ambos 2 (3.6) 2 (6.9) 8 (18.6) 12 (9.4)

No aplica 4(7.1) 0 (0.0) 1(2.3) 5(3.9)
Edad a la primera relacion AT77°
sexual, n (%)

Menos de 17 30 (53.6) 6 (55.2) 23 (53.5) 69 (53.9)

De 17 a 20 21 (37.5) 7(24.1) 16 (37.2) 44 (34.4)

Mas de 20 5(8.9) 6 (20.7) 4 (9.3) 15 (11.7)
Numero de parejas que ha 499°
tenido en su vida, n (%)

1a2 45 (80.4) 21 (72.4) 29 (67.5) 95 (74.2)

3a4 7 (12.5) 6 (20.7) 9 (20.9) 22 (17.2)

Mas de 4 4(7.1) 2 (6.9) 3(7.0) 9(7.0)

No sé/No estoy segura 0 (0.0) 0 (0.0) 2(4.7) 2(1.6)
Numero de parejas en el 519°
ultimo afio, n (%)

1 51 (91.1) 28 (96.6) 1 (95.3) 120 (93.8)

2a3 1(1.8) 0 (0.0) 1(2.3) 2(1.6)

Mas de 4 0 (0.0) 1(3.4) 0(0.0) 1(0.8)

No sé/No estoy segura 1(1.8) 0 (0.0) 1(2.3) 1(1.6)

Ninguna 3(5.4) 0 (0.0) 0(0.0) 3(2.3)
Uso de anticonceptivos, n .102°
(%)

Si 51 (91.1) 8 (96.6) 43 (100) 122 (95.3)

No 5(8.9) 1(3.4) 0(0.0) 6 (4.7)
Usa anticonceptivos de 1.000°
barrera

Si 2 (3.6) 1(3.4) 1(2.3) 4 (3.1)
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No
Usa anticonceptivos orales

Si

No
Usa anticonceptivos
inyectables

Si

No
Tiempo de uso de
anticonceptivos orales, n
(%)

No aplica

1 a 5 afos

6 a 10 afios

Mas de 10 afos
Frecuencia con la que se
realiza citologia, n (%)

Cada afo

Cada 2 afios

Cada 3 afios

Tiene mas de 5 afios

de no hacérsela
Respuesta de citologia
previa, n (%)

Normal

Inflamacioén

Lesion Intraepitelial

No sabe
Recibio tratamiento previo,
n (%)

Si

No
Durante cuanto tiempo
recibié tratamiento, n (%)

1 afio

2-3 afios

4-5 afios

Mas de 5 afos

No aplica
Ha tenido infecciones de
transmision sexual, n (%)

Si

No

No sé/ No estoy segura
Se ha diagnosticado mas
de una vez con
enfermedades de
transmision sexual, n (%)

Si

No

54 (96.4)

6 (10.7)
50 (89.3)

39 (69.6)
17 (30.4)

50 (89.3)
4(7.1)
1(1.8)
1(1.8)

40 (71.4)
5(8.9)

2 (3.6)

9 (16.1)

2 (3.6)
54 (96.4)

0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
1(1.8)

55 (98.2)

22 (39.3)
31 (55.4)
3(5.4)

14 (25.0)
42 (75.0)

28 (96.6)

7 (24.1)
22 (75.9)

21 (72.4)
8 (27.6)

22 (75.9)
6 (20.7)
1(3.4)
0(0.0)

14 (48.3)
6 (20.7)

2 (6.9)
7 (24.1)

3(10.3)
25 (86.2)
1(3.4)
0 (0.0)

1(3.4)
28 (96.6)

0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
1(3.4)

28 (96.6)

17 (58.6)
10 (34.5)
2 (6.9)

15 (51.7)
14 (48.3)

42 (97.7)

7 (16.3)
36 (83.7)

25 (58.1)
18 (41.9)

36 (83.7)
6 (14.0)
1(2.3)
0 (0.0)

30 (69.8)
7 (16.3)
4(9.3)
2 (4.7)

0 (0.0)
0 (0.0)
43 (100.0)
0 (0.0)

31 (72.1)
12 (27.9)

22 (51.2)
3(7.0)
1(2.3)

5(11.6)

12 (27.9)

17 (39.5)
25 (58.1)
1(2.3)

12 (27.9)
31 (72.1)

124 (96.9)

20 (15.6)
108 (84.4)

.254°

.393°

447°

.001°

.001°

<.001°

<.001°

260°

.039°
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¢ Ha recibido tratamiento 118°
para enfermedades de
transmision sexual? , n (%)

Si 18 (32.1) 16 (55.2) 16 (37.2) 50 (39.1)

No 38 (67.9) 13 (44.8) 27 (62.8) 78 (60.9)

a.Prueba de Kruskal Wallis
b.Prueba exacta de Fisher

La llustracion 1 muestra que de las 122 pacientes que han utilizado anticoncepcion,
57% (n=85) usaron anticonceptivos inyectables, 15.4% (n=23) esterilizacion quirurgica,
13.4% (n=20) anticonceptivos orales, 5.4% (n=8) dispositivos intrauterinos, 5.4% (n=8)
método de Billings, 2.7% (n=4) método de barrera y 0.7% (n=1) implante. EIl color celeste
indica a las pacientes normales, el anaranjado las pacientes con inflamacion y el gris las

pacientes con LEI de cualquier grado. No existen diferencias entre grupos.

llustracion 1. Métodos anticonceptivos usados por las pacientes
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Normal Inflamacién LEI de cualquier grado

La llustracion 2 muestra que de las 66 pacientes con antecedentes de infecciones de

transmision sexual, 77.3% (n=51) tuvieron infeccion por candida, 10.6% (n=7) presentaron
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verrugas genitales, 4.5% (n=3) presentaron tricomoniasis, 3.0% (n=2) infeccion por clamidia y

1.5% (n=1) sifilis.

llustracién 2. Infecciones de transmision sexual reportadas por pacientes

60

vl

Do

Frecuencia (nimero)
W
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Candida  Verruga Tricomona Clamidia Sifilis Gonorrea VIH Otros

Infeccion de transmision sexual

Normal Inflamacién LEI de cualquier grado

En la Tabla 4 se explora si las pacientes conocen sobre infecciones de transmision
sexual. No hubo diferencia en la categoria ¢;Conoce sobre el VPH? Un 65.6% de las

pacientes refiri6 conocer sobre el VPH.

Hubo diferencias estadisticas en las categorias ¢Sabe si se transmite [el VPH] por
contacto sexual y puede causar cancer de cérvix?, ;De dénde obtuvo la informacion? y
¢, Conoce sobre las infecciones de transmision sexual? Hubo mayor proporcidn de pacientes
normales que conocian sobre la transmisién del VPH que pacientes con inflamacion o LEI de
cualquier grado. El medio mas comun para conocer sobre el VPH fueron los medios de
comunicaciones, las pacientes normales son las que mas se enteraron del VPH a través de
los medios de comunicaciones. Las pacientes que mas conocen sobre infecciones de

100



transmision sexual son las que presentaban inflamacién, seguidas de las pacientes

normales.

Tabla 4. Conocimientos sobre infecciones de transmision sexual

Preguntas Normal Inflamacién  LEI de cualquier Total Valor p
(n=56) (n=29) grado (n=43) (n=128)
¢ Conoce sobre VPH??, n 879
(%)
Si 36 (64.3) 20 (69.0) 28 (65.1) 84 (65.6)
No 17 (30.4) 9 (31,0) 14 (32.6) 40 (31.3)
No se 3(5.4) 0 (0.0) 1(2.3) 4 (3.1)
¢ Sabe si se transmite por .025
contacto sexual y puede
causar cancer de cérvix? ,
n (%)
Si 37 (66.1) 16 (55.2) 24 (55.8) 77 (60.2)
No 11 (19.6) 7(24.1) 18 (41.9) 36 (28.1)
No se 8 (14.3) 6 (20.7) 1(2.3) 15 (11.7)
¢ De donde obtuvo la
informacion? , n (%)
Medio de 29 (51.8) 11 (37.9) 11 (25.6) 51 (39.8) .004
comunicacion
Amiga o vecina 3(54) 2 (6.9) 0(0.0) 5(3.9)
No sé/No estoy segura 2 (3.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (1.6)
UCSF® 4(7.1) 2 (6.9) 13 (30.2) 19 (14.8)
No aplica 18 (32.1) 14 (48.3) 19 (44.2) 51 (39.8)
¢ Conoce sobre .005
infecciones de
transmision sexual? n (%)
Si 45 (80.4) 25 (86.2) 29 (67.4) 99 (77.3)
No 9(16.1) 0 (0.0) 12 (27.9) 21 (16.4)
No sé 2 (3.6) 4 (13.8) 2(4.7) 8 (6.3)

a. Virus del Papiloma Humano
b. Unidad Comunitaria de Salud Familiar
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Factores de Riesgo Asociados y Validez de Hybrid Capture 2 (HC2)

No se encontr¢ diferencia entre las pacientes HC2 positivas y el resto de la muestra.
Se analizé la edad al primer parto, el numero de hijos, la via del parto, la edad a la primera
relacion sexual, el numero de parejas durante la vida, el numero de parejas en el ultimo ano,
uso de anticonceptivos, frecuencia con que se realiza la citologia, respuesta pasada de
citologia, respuesta actual de citologia y antecedente de alguna infeccion de transmision

sexual.

Tabla 5. Comparacidn entre pacientes HC2 positivo y la tendencia de la muestra

Variables HC2+ (n=28) Total muestra Valor p
(n=128)
Fdad al primer parto, n (%) .765
Nulipara 2(7.1) 5(3.9)
Menos de 17 10 (35.7) 37 (28.9)
De 17 a 20 9(32.1) 53 (41.4)
Mas de 20 7 (25) 33 (25.8)
Numero de hijos, n (%) 471
Ninguno 2(7.1) 5(3.9)
1 a 3 hijos 21 (75) 90 (70.3)
4 0 mas hijos 5(17.9) 33 (25.8)
\Via del parto, n (%) 449
Vaginal 17 (60.7) 91 (71.1)
Cesarea 7 (25) 20 (15.6)
Ambos 2(7.1) 12 (9.4)
No aplica 2(7.1) 5(3.9)
Fdad a la primera relacion .596
sexual, n (%)
Menos de 17 18 (64.3) 69 (53.9)
De 17 a 20 7 (25) 44 (34.4)
Mas de 20 3(10.7) 15 (11.7)
Numero de parejas que ha 534
tenido en su vida, n (%)
1a2 21 (75.0) 95 (74.2)
3a4 3(10.7) 22 (17.2)
Mas de 4 4 (14.3) 9(7.0)
No sé/No estoy segura 0(0.0) 2 (1.6)
Numero de parejas en el 470
ultimo ano, n (%)
1 26 (92.9) 120 (93.8)
2a3 1(3.6) 2(1.6)
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Mas de 4 1(3.6) (0.8)

No sé/No estoy segura 0 (0.0) 1(1.6)

Ninguna (2.3)
Uso de anticonceptivos, n 438
%)

Si 26 (92.9) 122 (95.3)

No 2(7.1) 6 (4.7)
Frecuencia con la que se .674
realiza citologia, n (%)

Cada afio 16 (57.1) 58 (45.3)

Cada 2 afios 7 (25.0) 38 (29.7)

Cada 3 afios 1(3.6) 13 (10.2)

Tiene mas de 5 afios de 4 (14.3) 19 (14.8)

no hacérsela
Respuesta de citologia .691
previa, n (%)

Normal 7 (25.0) 43 (33.6)

Inflamacion 8 (28.6) 30 (23.4)

Lesion Intraepitelial 10 (35.7) 46 (35.9)

No sabe 3 (10.7) 9 (7.0)
Respuesta de citologia
actual, n (%)

Normal/ inflamacion 19 (67.9) 85 (66.4) 1.000

LEI de bajo grado 8 (28.6) 37 (28.9)

LEI de alto grado 1(3.6) 6 (4.7)
Ha tenido infecciones de 489
transmision sexual, n (%)

Si 11 (39.3) 56 (43.8)

No 14 (50) 66 (51.6)

No sé/ No estoy segura 3 (10.7) 6 (4.7)

Para determinar la validez del Hybrid Capture 2 se comparo con la citologia. Se realiz6
una tabla de dos por dos en la que se compar¢ el resultado positivo y negativo del HC2 con
LEl de cualquier grado y resultado normal/inflamacion. Posteriormente se calculd la
sensibilidad, especificidad, tasa de falsos positivos, tasa de falsos negativos, valor predictivo

positivo, valor predictivo negativo, razéon de verosimilitud positivo y valor de verosimilitud

negativo en base a formulas Tabla 6, Tabla 7 y Tabla 8.




Sensibilidad y tasa de falsos negativos: Si una mujer tiene LEI de cualquier grado tiene
un 20.5% de probabilidad de que la prueba de HC2 sea positiva y un 79.5% que sea un falsa

negativa.

Especificidad y tasa de falsos positivos: Si la mujer tiene una citologia normal o con
inflamacion tiene un 77.4% de probabilidad que la prueba de HC2 sea negativa y un 22.6%

que sea un falsa positiva. Se observa que la tendencia es a que hallan mas falsos negativos.

Valor predictivo positivo: Si el HC2 resulta positivo hay un 32.1% de probabilidad que

la paciente presente un LEI de cualquier grado.

Valor predictivo negativo: Si el HC2 resulta negativo hay 65.0% de probabilidad que el

resultado sea normal o inflamacion.

Las razones de verosimilitud indican una contribuciéon minima del examen: El valor de
0.90 en la razén de verosimilitud positivo indica que existe una disminucién minima o casi
inexistente en la probabilidad de presentar LEI de cualquier grado si el resultado del HC2 es
positivo y el valor de 1.03 en la razén de verosimilitud negativo indica que existe una
aumento minima o casi inexistente en la probabilidad de presentar LEI de cualquier grado si

el resultado de HC2 es negativo.
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Tabla 6. Validez de prueba Hybrid Capture 2, tomando a la citologia como Gold Standard. Parte 1

Hybrid LEl de Normal- Especificidad
Capture cualquier inflamaciéon n Sensibilidad (%)° P (% )f Valor p
2 grado n (%) (%) ’
Positivo 9 (20.5)° 19 (22.6)° 20.5 77.4 .826°
Negativo 35 (79.5)° 65 (77.4)°
a. Pacientes con lesion y Hybrid Capture 2 positivo

b
c
d

e

. Pacientes sin lesion y Hybrid Capture 2 positivo
. Pacientes con lesién y Hybrid Capture 2 negativo
. Pacientes sin lesion y Hybrid Capture 2 negativo
. Sensibilidad calculada mediante formula ﬁ

d

f. Especificidad calculada mediante férmula

Erd

g. Prueba exacta de Fisher

Tabla 7. Validez de prueba Hybrid Capture 2, tomando a la citologia como Gold Standard. Parte 2

Normal-
Hybrid LEI de cualquier . v Tasa FP o/ \f o/ \d o/ \h
Capture 2 grado n (%) mflamez(c;(;n n (%)° Tasa FN (%) VPP (%) VPN (%)
0
Positivo 9 (20.5)° 19 (22.6)° 22.6 79.5 32.1 65.0
Negativo 35 (79.5)° 65 (77.4)°

a. Pacientes con lesion y Hybrid Capture 2 positivo

b. Pacientes sin lesion y Hybrid Capture 2 positivo

c. Pacientes con lesién y Hybrid Capture 2 negativo

d. Pacientes sin lesion y Hybrid Capture 2 negativo .

e. Tasa de falsos positivos calculada mediante la formula;

. . . c
f. Tasa de falsos negativos calculado mediante formula -~

g. Valor predictivo positivo calculado mediante la férmula ﬁ

. . . . ra I'-
h. Valor predictivo negativo calculado mediante la formula —

Tabla 8. Validez de prueba Hybrid Capture 2, tomando a la citologia como Gold Standard. Parte 3

LElI de Normal- Razoén de Razoén de
Hybrid Capture 2 cualquier grado inflamaciéon n verosimilitud verosimilitud
n (%) (%) positiva® negativa'
Positivo 9 (20.5)° 19 (22.6)° 0.90 1.03
Negativo 35 (79.5)° 65 (77.4)°
a. Pacientes con lesion y Hybrid Capture 2 positivo
b. Pacientes sin lesion y Hybrid Capture 2 positivo
c. Pacientes con lesién y Hybrid Capture 2 negativo
d. Pacientes sin lesion y Hybrid Capture 2 negativo
song o

e. Razon de verosimilitud positive o likelihood ratio positivo: —————
. cEventflaidnd

f. Razén de verosimilitud negativa o likelihood ratio negativo: m

senslelidad
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CAPITULO IX: DISCUSION

El virus del papiloma humano (VPH) se ha vuelto un tema de estudio muy importante
en el area de la medicina gracias a su relacion directa con el desarrollo de lesiones
precancerosas y cancer cervicouterino; es por esto que su determinacion en muestras de
células de cérvix por medio de métodos moleculares se ha vuelto una practica bastante
comun e importante en paises desarrollados. Por otra parte, en paises en vias de desarrollo
como El Salvador, aun no se encuentran disponibles los diferentes métodos de deteccidn

molecular para toda la poblacion en general.

Este es el primer estudio realizado en El Salvador con mujeres del municipio de San
Vicente. Actualmente, esta region es denominada como de alto riesgo por su alta incidencia
de cancer cervicouterino con un 9.9%"°, ocupando asi el segundo lugar del total de canceres
en la region. Encontramos que el 22.6% de mujeres con citologia previa negativa para LEI
presento un test HC2 positivo, lo que nos indica que la citologia no ha sido capaz de detectar

la presencia del VPH en las células del cérvix.

Como se ha descrito anteriormente en la teoria, las lesiones intraepiteliales de alto y
bajo grado presentan principalmente los genotipos 16 y 18 del VPH'®. En este estudio se
tomaron 38 mujeres (28.9% de la muestras) con LEI de bajo grado y 6 (4.7% de la muestras)
con LEI de alto grado. Sin embargo, no se logré identificar los genotipos especificos del virus

pues para esto hubiese sido necesario utilizar otro tipo de prueba molecular como la PCR.
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A diferencia de los estudios publicados a nivel mundial, los cuales describen que el
Test de Captura Hibrida 2 tiene una sensibilidad mayor al 95%°?, encontramos en nuestra
investigacion una sensibilidad del 20.5% para esta prueba. Ahora bien, podriamos atribuir
esta baja sensibilidad a que dentro de los casos con LEI, 31 mujeres (70.5%) referian haber
recibido tratamiento previo al estudio y unicamente 13 (29.5%) nunca habian recibido ningun
tratamiento. Si bien es cierto nuestra intencion era comprobar la elevada sensibilidad clinica
de esta prueba, para ello necesitabamos contar con un numero suficiente de pacientes con
lesiones de alto grado no tratadas previamente. En nuestra investigacion uno de los criterios
de inclusion especificaba que las pacientes no hubiesen tenido tratamiento previo;
lastimosamente al momento de citar a las pacientes seleccionadas con la base de datos de
la UCSF, éstas revelaban que ya habian recibido tratamiento por colposcopista. Es por ello
gue nos vimos obligados a realizar un cambio en nuestros criterios de inclusion aceptando

asi a pacientes tratadas previamente.

Para éste estudio se dividio la poblacion en casos y controles, de los 44 casos
tenemos que 31 pacientes ya habian sido tratadas, de las cuales 2 (1AG/1BG) resultaron ser
VPH-AR positivas (HC2+) y 29 (4AG/25BG) resultaron ser VPH-AR negativas (HC2 -). Por
otro lado, observamos que las pacientes que no recibieron tratamiento previo fueron 13 y que
de éstas, 7 (53.8%) reportaron HC2 positivo, mientras que 6 (46.1%) reportaron HC2
negativo. Como conclusién podemos decir que encontramos un 6.4% de pacientes ya
tratadas previamente que aun presentan el VPH de alto riesgo, mientras que el 93.5% de las
pacientes ya no lo presentan; por lo cual segun nuestros resultados, el test HC2 podria ser
utilizado no solamente en el tamizaje primario de cancer de cérvix sino también para el
seguimiento de pacientes tratadas por una LEI, determinando si hay o no

recurrencia/persistencia de la infeccion con VPH-AR. Esto ultimo es comparable a otros
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estudios realizados internacionalmente. A primera instancia, podemos mencionar un estudio
realizado en Guangxi, China, con 158 pacientes confirmadas histologicamente para NIC2 y
NIC3, previamente tratadas por un Procedimiento de Extirpacion Electro Quirurgico con Asa
(LEEP, por sus siglas en inglés). En ese trabajo de investigacion se encontraron a 25
pacientes con enfermedad residual o recurrente, de las cuales 16 presentaron resultados

positivos para citologia y/o ADN VPH-AR"®.

En el 2009 en Honduras se realizdé una investigacion donde se utilizé PCR para la
deteccion de ADN del VPH en una poblacion de 591 mujeres con citologia normal, en donde
los hallazgos reportaron una prevalencia del 51% del VPH"’. Para nuestro estudio también se
tomaron en cuenta pacientes sanas, pero al ser un estudio de casos y controles solamente
se incluyeron 84 mujeres con citologias previas normales o con inflamacién. Dentro de estas,
se reportaron 19 muestras (22.6%) positivas para ADN de VPH-AR. Esto es sumamente
importante puesto que se pueden considerar como casos nuevos de una posible lesion
intraepitelial. Ademas en otros estudios internacionales recientes se ha tratado de detectar
casos nuevos por medio del Test de Captura Hibrida 2 (HC2) como método primario y unico
de tamizaje’®. En este estudio, si bien es cierto la muestra es pequefia y no muy
representativa del total de la poblacién, no se pueden ignorar estos resultados. Estas
mujeres habian sido previamente catalogadas como normales por diagnostico citologico, sin
embargo, la presencia de carga viral de VPH puede dar lugar a cambios celulares en el
cérvix dentro de los proximos anos. Debido a esto, es necesario referir a estas pacientes

para su control en Colposcopia, ya sea repitiendo una citologia o una prueba de IVAA.

En nuestra investigacion se determind si existian controles/HC2+ que al ser referidos a

colposcopia revelan alguna lesion que requiriera tratamiento. De las 28 mujeres referidas, al
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momento solo han retornado 15 a la UCSF en la que se llevo a cabo la toma de muestras.
De éstas pacientes 12 (80%) resultaron tener una lesion que necesitd tratamiento: 11
(91.6%) con citologia previa normal y 1 (8.3%) con LEI BG. Esto demostraria una mayor
sensibilidad clinica de la HC2 versus la citologia por si sola, puesto que las muestras
positivas fueron detectadas de manera oportuna. Esto concuerda con datos internacionales
recientes los cuales indican que las pruebas de VPH se recomendaban hacerlas
conjuntamente con la citologia, para determinar los pasos a seguir. Para una citologia normal
positiva con VPH+, segun la ASCCP se recomendaba repetir el co-test en un afo, y si el
resultado se repetia positivo para VPH (o una citologia anormal) entonces era necesario
realizar una colposcopia. Sin embargo, actualmente, se han comenzado a utilizar las pruebas

moleculares para deteccién del ADN de VPH-AR por si solas para el tamizaje primario’®.

Con respecto a la especificidad a nivel mundial, el Test de Captura Hibrida 2 oscila
entre el 73 al 96%°; sin embargo, en este trabajo encontramos una especificidad del 77.4%.
Al contrario de la sensibilidad, este resultado si demuestra similitud con estudios realizados a
nivel internacional. Esto indica que las pacientes con una citologia normal o con inflamacion
tienen un 77.4% de probabilidad que la prueba de HC2 sea positiva. Para éste estudio
tenemos una tasa de falsos positivos de 22.6% y una tasa de falsos negativos de 79.5%. Es
de suma importancia que una persona sana sea clasificada adecuadamente para evitar
falsos positivos; es por esto que las pruebas confirmatorias del diagnéstico deben ser de alta

especificidad.

Uno de nuestros principales objetivos era indagar sobre los factores de riesgo de las
mujeres incluidas en el estudio y su asociacion con la presencia del ADN de VPH. Es por

esto que vemos la importancia de clasificar los factores de riesgo principales asociados con
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las 28 pacientes que resultaron positivas para el HC2, cinco son los que destacan debido a
su asociacion con otros estudios internacionales, entre ellos tenemos que 64.3% de las
pacientes tuvo su primera relacion sexual antes de los 17 afos, el 35.7% de pacientes tenian
menos de 17 afnos en el momento del primer parto, 60.7% de éstas verificaron parto por via

vaginal, un 92.9% usaban anticonceptivos y solo el 57.1% se realizaba su citologia cada afio.

En términos generales, al indagar sobre la edad de la primera relacion sexual,
encontramos que el 53.9% de las mujeres reportan haber tenido su primera relacion sexual
antes de los 17 afos, el 34.4% refirié que entre 17 a 20 afos, mientras que el 11.7% fue mas
de 20 anos. Ahora bien, se encontré que un 53.5% de las mujeres con LEI iniciaron su vida
sexual antes de los 17 afos de edad, siendo consistente con la literatura que indica que a

menor edad de inicio de vida sexual, existe un mayor riesgo de exposicién al VPH'®.

Con respecto al numero de parejas sexuales que una mujer ha tenido en su vida, el
74.2% refiere 1 a 2 parejas, el 17.2% de 3 a 4, el 7% de 4 o mas, mientras que el 1.6% dijo
no estar segura. A la vez, se estudié el numero de parejas sexuales en el ultimo afo, para lo
que se encontro que el 93.8% fue de 1 pareja, el 1.6% de 2 a 3 parejas, el 0.8% mas de 4y
el 1.6% refiere no estar segura. Cabe mencionar que con estos datos no se logra establecer
el desarrollo del cancer cervicouterino en relacion al numero de parejas sexuales, puesto que
el 7% de las mujeres en el estudio refieren mas de 4 parejas sexuales en su vida y

unicamente el 0.8% de ellas refieren mas de 4 parejas durante un afo.

Dentro de los hallazgos en factores de riesgo relacionados con la reproduccion,
obtuvimos que el 30.2% de las mujeres con LEI presentaron su primer parto antes de los 17

afos, el 46.5% entre 17 a 20 afos, el 20.9% mayores a 20 afos. Con lo anterior, podemos
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concluir que a diferencia de los estudios mencionados®, las mujeres menores de 17 afios no
necesariamente son las que presentan el mayor riesgo de cancer cervicouterino. Con
respecto a la multiparidad, se encontréo que el 2.3% del total de mujeres pertenece a las
pacientes que jamas han estado embarazadas. Ademas, se encontré6 que el 72.1% de
mujeres con LEI refieren 1 a 3 hijos, mientras que el 25.6% presenta 4 o mas partos, por lo
que no evidenciamos una relacion proporcional entre la paridad y LEIl. La literatura
internacional nos indica que multiples embarazos a término es directamente proporcional con
la probabilidad de adquirir el VPH y desarrollar cancer de cérvix®. Sin embargo, nuestros

resultados no son concordantes con los demas estudios.

Referente a la via del parto, encontramos que un 67.4% de las pacientes con lesion
han verificado partos vaginales, el 11.6% fueron por cesareas, el 18.6% han sido por ambas
vias. Este alto porcentaje en las mujeres que verificaron partos vaginales es concordante con
estudios previos, donde se menciona que las mujeres con uno o mas partos vaginales tienen
un riesgo 70% mayor de lesion intraepitelial, comparadas con aquellas que tuvieron partos

exclusivamente por cesarea®®.

Otro hallazgo del estudio referente a uno de los factores de riesgo ambientales, es
sobre si la paciente ha fumado alguna vez en su vida. Los datos nos demuestran que un
85.2% de las mujeres en general nunca ha fumado en su vida; de éstas, el 76.7% de las
mujeres con LEl nunca ha fumado. Esto ultimo difiere de estudios encontrados a nivel
internacional, ya que en estos se indica que mujeres tabaquistas tienen un mayor riesgo de

presentar lesiones cervicales?’.
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En referencia a los métodos anticonceptivos orales, los datos encontrados en esta
investigacion revelan que el 16.3% de las mujeres con LEI utilizaron ACO alguna vez en su
vida y de estos, unicamente el 2.3% utilizaron este método por 6 a 10 afios. Existe evidencia
que tomar ACO durante un periodo de aproximadamente 10 afos aumenta el riesgo de
cancer cervicouterino; sin embargo, un periodo menor a 5 afios no se relacionaba con la
presencia de cancer®'. Nuestros resultados no indican una concordancia con la literatura
internacional, puesto que el porcentaje de usuarias de ACO es muy bajo en la poblacion del

municipio de San Vicente.

Por otra parte, entre los métodos anticonceptivos de barrera el mas utilizado es el
preservativo. De acuerdo con la literatura, este método ofrece una proteccion significativa
para evitar la infeccion con VPH y el posible desarrollo de cancer cervicouterino®. De la
poblacion en estudio un 96.9% refieren no utilizar preservativo como método anticonceptivo,
de éstas un 97.7% presento LEI y solo el 2.3% de las pacientes con lesiones refirié hacer uso

de éste, por lo que estudios concuerdan con el dato encontrado en ésta investigacion.

Concerniente a los factores de riesgo socio culturales, los estudios internacionales
demuestran que a menor nivel educativo, mayor es el riesgo que una mujer presente el VPH
debido a la falta de conocimientos®®. Nuestros resultados indican que el 34.4% de mujeres de
la poblacion general y el 41.9% de las mujeres con diagnostico de LEI presentan un nivel de
educacién basica, por lo tanto, podemos comprobar que no existe una relacidén entre la falta

de informacién de las mujeres y el desarrollo de la enfermedad.

De acuerdo con los factores de riesgo econdmicos, estudios internacionales revelan

que las mujeres con menores ingresos econdomicos presentan mayor vulnerabilidad para
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desarrollar cancer cervicouterino®. En nuestra investigacion se encontré que el 32.8% de la
poblacién general presenta ingresos mensuales menores de $50. En las pacientes con
diagndstico de LEI, se encontré un 37.2% que presenta un ingreso mensual de $50 a $100.
Esto nos indica que existe una relacién inversamente proporcional entre los ingresos vy el

desarrollo de cancer cervicouterino.

Conforme los factores de riesgo asociados con la educacién en salud, cabe mencionar
que los medios de comunicacion y el sistema de salud son fuentes muy influyentes sobre la
poblacién®. Encontramos que el 39.8% de las mujeres obtuvo sus conocimientos a través de
los medios de comunicacion y el 14.8% obtuvo sus conocimientos de las unidades
comunitarias de salud familiar (UCSF). Si bien es cierto el porcentaje de conocimiento
adquirido a través de los medios de comunicacion es aceptable, el conocimiento impartido
por medio de la UCSF revela una alta deficiencia en el sistema de prevencion en salud a

nivel comunitario.

Otro de los hallazgos del trabajo nos revela que un 65.6% de las mujeres en la
poblacion general tienen conocimientos basicos sobre el VPH; a su vez, un 60.2% de la
poblacion general y un 55.8% de mujeres con LEIl conoce que el VPH se transmite por
contacto sexual y puede causar el cancer de cérvix. Por lo tanto, se concluye que alrededor
de la mitad de las mujeres en el municipio de San Vicente si poseen el conocimiento basico
sobre el VPH, sin embargo la incidencia del cancer cervicouterino aun se mantiene elevada.
Esto da lugar a la necesidad de realizar mas actividades promoviendo la educacion sobre el

VPH vy el cancer cervicouterino.
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Al indagar sobre citologias previas, los resultados entre citologia normal, inflamacion y
LEI fueron similares, con un 33.6%, 23.4% y 35.9%, respectivamente. Unicamente un 7% de
las mujeres encuestadas desconocian la respuesta a su citologias previas. Esto nos indica
que mas del 90% de mujeres asisten a la respuesta de su citologia y que las pacientes con
diagndstico de lesion intraepitelial previa son las que asisten con mayor frecuencia para sus
controles. Con lo anterior, se comprueba que la educacién sobre la importancia de asistir a
sus controles de citologias y adecuado manejo es satisfactoria dentro de la poblacion de

mujeres en el municipio de San Vicente.

Ademas, nos interesaba conocer si posteriormente recibian tratamiento adecuado con
respecto a la respuesta de su citologia. En el 72.1% de los casos de pacientes con
diagnostico de LEI, se les proporciond una referencia a Colposcopia para su adecuado
manejo. Sin embargo, el 27.9% de estas pacientes nunca han recibido tratamiento en
segundo nivel de atencion. De estas pacientes con LEI, el 51.2% recibi6é tratamiento por
unicamente un ano y luego fueron referidas de nuevo a primer nivel de atencion para control
anual con citologia. Por otro lado, el 11.6% de pacientes si fueron tratadas por mas de 5
anos. Tomando en cuenta estos resultados, podemos concluir que aproximadamente el 75%
de la poblacion recibe el manejo adecuado establecido por las guias del Ministerio de Salud,
y dentro de estas, aprox. el 50% de las mujeres son manejadas eficazmente dentro de un

ano.

Se ha investigado mucho sobre los antecedentes familiares de cancer relacionados a
lesiones intraepiteliales, por o que se menciona que alrededor de un 74 a 80% de las
mujeres con este factor de riesgo podrian presentar lesiones cervicales en un futuro®.

Observamos que el 81.4% de las mujeres con LEI no presentan antecedentes familiares de
114



cancer. Por ende, con nuestros hallazgos no podemos relacionar este factor a la poblacion

de nuestro trabajo, puesto que la mayoria de las mujeres no lo presentan.

Finalmente, gracias a estudios relacionados con las infecciones de transmision sexual
(ITS), se puede afirmar que adquirir cualquiera de éstas (como clamidia, herpes, gonorrea o
sifilis), aumenta el riesgo de cancer cervical en cualquier mujer*’; sin embargo, pero no se ha
establecido una relacién causal directa®”. Se considera que las ITS que en su mayoria se
relacionan con el VPH son: el VIH?, la infeccién por Chlamidia Trachomatis™, la infeccion
por Virus de Herpes Zoster* y la Infeccién por Treponema pallidum®*’. De acuerdo con los
resultados de nuestra investigacion la mayoria de mujeres tiene conocimientos sobre dichas
enfermedades, obteniendo un 77.3% y un 67.4% en mujeres de la poblacion en total y en
mujeres con LEI, respectivamente. Ademas el 43.8% de la poblacién general y 39.5% de las
mujeres con LEIl, ha presentado una ITS a lo largo de su vida. Predomina la infeccién por
Candida (Candidiasis), seguido por Verrugas, Tricomonas, Clamidia y Sifilis. Con respecto al
tratamiento, un 39.1% del total de mujeres ha recibido tratamiento para las ITS y en mujeres

con LEl un 37.2%.

Entre las ventajas de haber elaborado este trabajo podemos mencionar que destaca
como el primer estudio hecho en El Salvador en el cual se empleé el Test de Captura Hibrida
2 para el tamizaje primario del ADN de VPH-AR en células del cérvix. Ademas, este estudio
permiti6 conocer los factores de riesgo de mayor importancia epidemiolégica para la

poblacion del municipio de San Vicente.

Los estudios de casos y controles muchas veces presentan problemas para definir la

muestra de los casos, por lo que facilmente se pueden obtener sesgos de seleccion,
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informacion, confusién y discordancia de los datos en el tiempo. En nuestra investigacion
ésta fué una de las desventajas demostradas ya que no fué posible realizarlo con la
poblacion previamente establecida en los criterios de inclusibn como se menciond

anteriormente.

En el transcurso de esta investigacion nos hemos encontrado con ciertas limitantes,
tales como: a) los reactivos del Test de Captura Hibrida 2 y todo material de laboratorio
asociado tienen un costo elevado, debido a que no son utilizados en lo absoluto en el sector
publico a nivel nacional; b) numero limitado de pacientes incluidas en el estudio debido al
numero de muestras disponibles; c) falta de personal capacitado para la toma adecuada de
cada muestra cervical; d) falta de personal de salud capacitado para el uso y lectura de
muestras con el Test de Captura Hibrida 2 en El Salvador; e) la dificultad para encontrar y
seleccionar pacientes con LEI sin ningun tratamiento previo de las pacientes en los listados
de la UCSF, ya que la mayoria de éstas ya habian sido enviadas a tratamientos previos con
Ginecdlogo; f) pacientes con LEI de dificil acceso geografico en el municipio, g) dificultades
para contactar telefonicamente a las mujeres; h) la resistencia de las pacientes para
realizarse la prueba ante personal de salud masculino, i) se contaba con un tiempo limite

predeterminado para completar este estudio.

En resumen, en El Salvador esta prueba aun no es accesible para pacientes en el
sector publico, puesto que debido a su elevado costo el sistema nacional de salud no lo
proporciona. Es por esto que la citologia siempre ha sido y seguira siendo por muchos afos,
la prueba principal de tamizaje en el pais. Sin embargo, es de gran importancia recalcar que
se podria utilizar el Test de Captura de Hibrida 2 como una prueba coadyuvante que

respalde el diagnostico definitivo de la presencia de lesiébn o cancer cervicouterino. Ademas,
116



se puede evaluar la posibilidad de emplear esta prueba como método de seguimiento al
tratamiento de lesiones intraepiteliales, con el proposito de detectar pacientes con lesiones

recurrentes o residuales.
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CAPITULO X: CONCLUSIONES

Dentro de los propdsitos de este estudio, se ha querido demostrar ciertas ventajas y
desventajas con respecto al uso de la citologia convencional y el Test de Captura Hibrida 2.
Su alto costo en comparacion a la citologia convencional lo deja en mucha desventaja dentro
de El Salvador. A esto, se debe agregar que también se debe invertir tiempo y dinero en la
capacitaciéon a personal de salud para el correcto procedimiento que este nuevo método
conlleva. Es por todo esto que a nivel publico en nuestro pais, con mucha certeza, la

citologia no sera reemplazada facilmente por ningun otro método de tamizaje.

Sin embargo, lo anterior no implica que El Salvador no puede embarcarse en una
nueva era de atencion en salud junto con los avances tecnologicos de nuestra época. Al
contrario, es de nuestro mayor interés aportar con este estudio una base sdlida para nuevos
métodos y guias de atencidén preventiva en el diagnostico del cancer cervicouterino en la
mujer salvadorefia. No se debe ignorar la relevancia del Test de Captura Hibrida 2 en el
diagnostico de lesiones cervicales malignas. Puesto que, basandose en los datos obtenidos
en este estudio se puede llegar a un consenso bastante practico y de mucha relevancia en el

area de prevencion en salud publica.

Se propone utilizar ambos métodos como tamizaje de lesiones intraepiteliales. La
citologia permite observar cambios celulares con el tiempo; sin embargo, en ocasiones estos
cambios se deben a otro tipo de patologias no asociadas con el VPH. Es aca cuando se
evidencia que el Test de Captura Hibrida 2 seria indispensable para detectar directamente la

presencia del VPH en las células del cérvix.
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Si bien es cierto la citologia seguiria siendo la prueba de escoge a nivel nacional, el
Test de Captura Hibrida 2 seria de gran apoyo para determinar la presencia del VPH, la
potencia en la que se encuentra el ADN del virus y el genotipo relacionado. De esta manera
se podria obtener un perfil epidemioldgico y clinico del estado de salud de la mujer mucho
mas completo, logrando una evaluacion integral y empleando una prevencién primaria del

cancer cervicouterino, disminuyendo asi la morbimortalidad en nuestro pais.
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CAPITULO XI: RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar nuevos estudios longitudinales a nivel departamental o
nacional, con una mayor muestra poblacional que permita tener valores mas significativos y
representativos. Se debe continuar utilizando las nuevas pruebas moleculares disponibles,
como lo son el Test de Captura Hibrida 2 (HC2) o Reaccion en Cadena de Polimerasa
(PCR), puesto que éstas representan una gran ayuda en la prevencion del cancer

cervicouterino.

Los resultados positivos de dichos estudios, asi como el aumento de informacion
obtenida para el pais, especificamente, llevaria a un aumento de interés no solamente en el

sector privado (ONGs), si no también por parte del Ministerio de Salud de El Salvador.

Implementar guias nuevas y actualizadas de prevencion en atencién primaria que
incluyan la citologia convencional y al menos un test de prueba molecular para deteccion de
ADN del VPH. Esto, con el objetivo final de proveer una estrategia de tamizaje temprana,
moderna y completa; finalmente, aplicar un tratamiento acertado y eficaz en el cancer

cervicouterino.
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CAPITULO XII: ANEXOS

INFORMACION PERSONAL

1.

6.

Edad:

Direccion:

ENCUESTA

Municipio:

Departamento:

Estado civil:

o Casada

o Acompafada o en union libre

o Divorciada
o Viuda

o Soltera

Numero de hijos:
o Ninguno
o 1
o 2a3
0 4a6

O 6 omas

7. Edad de su primer parto:

O menos de 17
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o de17a?20

o masde 20

8. Partos por via vaginal o por cesarea:
o Vaginal
o Cesarea

9. Nivel educativo:

o Ninguno
O Basica
o Media

0 Bachillerato
0 Universitaria
10. Ingreso mensual familiar:
o menos de $50
o de $50 a $100
o de $100 a $200
o de $200 a $500
o mas de $500
11. Ha fumado alguna vez en su vida:
o Si

o No

Si la respuesta anterior es si,

o Cuantos cigarros al dia actualmente?

12. Antecedentes de cancer en su familia: (si la respuesta es no, pase a la siguiente pregunta)
o Si

o No
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a

No sé

Si la respuesta anterior es si,

a

a

Quién?

Qué tipo de cancer?

13. Ha escuchado hablar del VPH:

a

a

a

14. Sabe usted si el VPH se transmite por contacto sexual y puede causar cancer de cérvix:

a

a

a

Si la respuesta anterior es si, de donde obtuvo la informacién?

a

a

a

Si
No

No sé

Si
No

No sé

De algun medio de comunicacion
Amiga o vecina

No sé / No estoy segura

PREGUNTAS GINECOLOGICAS

1. A qué edad tuvo su primera relacion sexual:

a

a

a

a

2. Cuantas parejas sexuales ha tenido a lo largo de su vida:

menos de 17

de 17 a 20

mas de 20

no recuerdo
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a

a

3. En el ultimo afio cuantas parejas sexuales ha tenido:

a

a

a

a

a

4. Ha utilizado algun tipo de método anticonceptivo:

a

a

a

a

a

Si la respuesta anterior es anticonceptivos orales, cuanto tiempo lo ha utilizado:

a

a

a

1

2a3
3a4
mas de 4

No sé / No estoy segura

1

2a3
3a4
mas de 4

No sé / No estoy segura

Orales
Inyectables
Implantes
DIU

De barrera
Naturales

Quirargicos

de 1 a 5 anos
de 5 a 10 afos

mas de 10 afos

5. Qué tan seguido se realiza su citologia:

a

a

a

cada ano
cada 2 anos

cada 3 anos
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o tiene mas de 5 afios de no realizarla

6. Qué resultados ha obtenido en sus citologias previas:
o Normal
o Inflamacion
0 Lesién Intraepitelial

7. Ha recibido algun tratamiento previo por lesiones en cérvix:
o Si
o No

Si la respuesta anterior es si, hace cuanto tiempo lo recibié:

o de1aZ2afos
0o de2a3afos
0 de 3 ab afos

O mas de 5 anos

ENFERMEDADES DE TRANSMISION SEXUAL

1. Conoce qué son las Enfermedades de Transmision Sexual (ETS):
o Si
o No
0o No sé/ No estoy segura

2. Alguna vez ha tenido una infeccién/enfermedad de transmisién sexual (verrugas, clamidia,
gonorrea, sifilis, herpes, tricomoniasis,etc.):

o Si
o No
0o No sé/ No estoy segura
Si la respuesta anterior es si, conteste qué tipo de infeccion:

0 Vaginitis (clamidia)
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a

a

3. Fue diagnosticada mas de una vez por la misma infeccion:

a

a

Verrugas genitales (herpes genital)
Sifilis

Gonorrea

Candidiasis

Tricomoniasis

Otra

Si

No

4. Recibié tratamiento para dicha infeccion:

a

a

Si

No
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

TiTULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION:

“Prueba de deteccién del ADN de VPH de alto riesgo mediante Test de Captura Hibrida 2: su utilidad
en el tamizaje del cancer cervicouterino en atencién primaria en San Vicente, El Salvador.”

INVESTIGADORES:
Br. Roxana Corvera, Br. Mario Cruz, Br. Carlos Aleman,. Dr. Carlos Flores.

Co-Investigadores: Dr. Mauricio Maza, Lic. Maria Isabel Giménez

Este formulario de consentimiento informado se dirige a mujeres que son atendidos en la Unidad
Comunitaria de Salud Familiar Periférica de San Vicente, las cuales se han realizado una o mas
citologias, y han sido previamente seleccionadas por los investigadores invitandolas a participar en la
investigacion.

PARTE I: Informacion

Introduccion

La presente investigacién realizada por un equipo de egresados de la Facultad de Medicina de
la Universidad Dr. José Matias Delgado, se enfoca en estudiar el cancer cervicouterino, el cual es uno
de los tipos de cancer que afectan a las mujeres a nivel mundial. Quisiéramos saber si esta dispuesto
a participar y antes de decidirse, puede hablar con alguien que se sienta comodo sobre la
investigacion. Puede que haya algunas palabras que no entienda. Por favor, si no entiende una de las
preguntas, estamos a su disposicién para informarle y explicarle dicho enunciado. La participacién en
el estudio no es obligatoria, usted decide si desea o no participar en éste, o retirarse en el momento
en que usted se sienta incbmoda.

Propdsito

El cancer cervicouterino es una de las enfermedades mas comunes y uno de los tipos de
cancer que mas afectan a las mujeres de nuestro pais. Los métodos de deteccion del cancer que se
usan actualmente para detectar el cancer cervicouterino, no son tan buenos como nos gustaria que
fueran. Existe un método de deteccién del cancer que puede funcionar mejor en la deteccién de la
persona enferma. El averiguar si el método de deteccion llamado “Test de Captura Hibrida 2” detecta
mejor y mas temprano el cancer que los otros métodos usados en ésta Unidad de Salud, como la
citologia, es la razén por la que hacemos este estudio.

Tipo de Intervencion de Investigacion

Esta investigacion incluira una intervencion similar a la toma de una citologia.
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Seleccion de participantes

Estamos invitando a mujeres con previa toma de citologia en la Unidad Comunitaria de Salud
Familiar Periférica de San Vicente, seleccionadas al azar del listado de resultados, para emplear en
ellas un nuevo método de deteccion del cancer y verificar si éste es mas sensible que los empleados
comunmente.

Participacion Voluntaria

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar o
no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que reciba en esta clinica y
nada cambiara. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar aun cuando haya
aceptado antes.

Procedimientos y Protocolo

Necesitamos comprobar si la prueba llamada “Test de Captura Hibrida 2” es un método de
deteccién del cancer y determinar el serotipo mas frecuente en la poblacion de mujeres vicentinas.
Para hacer esta investigacion, colocaremos a las participantes en dos grupos. Los grupos son
seleccionados por azar, al igual como lanzar una moneda al aire. Las participantes seran mujeres que
en su citologia previa hayan sido reportadas con Lesién Intraepitelial Escamosa de bajo grado, Lesién
Intraepitelial Escamosa de alto grado, NIC1, NIC2, NIC3 6 CACU mientras que las participantes del
otro grupo seran mujeres con citologia previa con resultados “normales”; a toda mujer que haya sido
identificada por los investigadores y que cumpla los criterios de inclusion, se le explicara en qué
consiste el estudio. Si la persona seleccionada esta de acuerdo en ser parte del estudio, se procedera
a pasarle una encuesta, la cual consta de una serie de preguntas (posterior a la firma de este
consentimiento). Dicha encuesta consta de 25 preguntas y tardara aproximadamente 10 minutos en
ser llenada. Al finalizar con su encuesta usted podra pasar a sala de espera donde posteriormente se
llamara para la toma de su respectiva muestra por uno de los integrantes del equipo investigador.
Durante la toma de la muestra, el médico investigador realizara la evaluacion clinica para determinar
la extension de la lesion o el estado del cancer. El médico investigador procedera a tomar la muestra
del cérvix. Dicha muestra consiste en un cepillado del cérvix, el cual se colocara en un medio de
transporte y posteriormente serd almacenada y procesada en un laboratorio. Toda la informacién
colectada estara en nuestros archivos, pero no veremos estos archivos, hasta que esté terminada la
investigacion. Esta es la mejor manera que tenemos para hacer una prueba sin que nos influencie lo
que pensamos 0 esperamos que suceda. Entonces compararemos cual de los dos métodos de
deteccién del cancer, da mejores resultados. Si existe algo que le preocupe, que le moleste 6 quiera
aclarar sobre la investigacion, por favor hable conmigo o con alguno de los otros investigadores.

Descripcion del Proceso
Una vez se realizd el procedimiento para la seleccidén de pacientes se reciben en la Unidad de

Salud y se les realizara un cuestionario. Posteriormente, previo consentimiento informado se
procedera a tomar una muestra de cérvix por medio de un cepillado, similar a la que se obtiene
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cuando se realiza una citologia por lo que podria presentar una leve incomodidad y/o un leve
sangrado temporal.

Duracion

La investigacion durara 2 meses en total. Durante ese tiempo, sera necesario que venga a la
clinica un solo dia, por un maximo de 2 horas.

Efectos Secundarios

Al participar en este estudio usted no tiene ningun riesgo, de acuerdo con el procedimiento a
realizar, usted podria presentar una leve incomodidad y/o un leve sangrado temporal.

Beneficios

Si usted participa en esta investigacién, ayudara a reconocer los factores de riesgo que
existen en las mujeres que son diagnosticadas con alguna neoplasia cervical y ayudara en un futuro a
mejorar las condiciones que pueden predisponer al padecimiento de ésta asi como a una deteccién
temprana del cancer por medio de un mejor método. Asimismo los resultados que se obtengan de las
muestras, seran reportados a la unidad de salud por los investigadores. Puede que no haya beneficio
para usted, pero es probable que su participacion nos ayude a encontrar una respuesta a la pregunta
de investigacién. Puede que no haya beneficio para la sociedad en el presente estado de la
investigacion, pero es probable que generaciones futuras se beneficien disminuyendo el nimero de
muertes por casos detectados tardiamente.

Compensacion

Si usted accede a participar en el presente estudio, no sera remunerada y tampoco tendra
costo alguno su participacion directa en éste (relacionados con la entrevista, toma de la muestra para
determinar la presencia y el tipo de VPH que esta presente en su cérvix. Los costos relacionados con
su tratamiento son independientes al estudio.

Confidencialidad

Con esta investigacion, se realiza algo nunca antes realizado en San Vicente. Es posible que
si otros miembros de la ciudad saben que usted participa, puede que le hagan preguntas. Nosotros
no compartiremos la identidad de aquellos que participen en la investigacion. La informacion que
recojamos por este proyecto de investigacion se mantendra confidencial. La informacién acerca de
usted que se recogera durante la investigacion sera puesta fuera de alcance y nadie sino los
investigadores tendran acceso a verla. Cualquier informacioén acerca de usted tendra un nimero en
vez de su nombre. Solo los investigadores sabran cual es su numero y se mantendrd la informacion
encerrada en cabina con llave.

Resultados
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El conocimiento que obtengamos por realizar esta investigacién se compartira con usted antes
de que se haga disponible al publico. No se compartira informacion confidencial. Después de analizar
las muestras y sacar las conclusiones por el equipo investigador, se publicaran los resultados para las
pacientes que estén interesadas en conocer sus hallazgos mediante la prueba y aprender asi de
nuestra investigacion.

Derecho a negarse o retirarse

Usted no tiene porqué participar en esta investigacion si no desea hacerlo y el negarse a
participar no le afectara en ninguna forma a que sea tratado en esta clinica. Usted todavia tendra
todos los beneficios que de otra forma tendria en esta clinica. Puede dejar de participar en la
investigacién en cualquier momento que desee sin perder sus derechos como paciente aqui. Su
tratamiento en esta clinica no sera afectado en ninguna forma. Usted no tiene porque tomar parte en
esta investigacion si no desea hacerlo. Puede dejar de participar en la investigaciéon en cualquier
momento que quiera. Es su eleccion y todos sus derechos seran respetados.

Contacto

Este formulario, asi como el estudio, han sido aprobados por el comité de ética Nacional. Si
tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora o mas tarde, incluso después de haberse iniciado el
estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede contactar cualquiera de las siguientes personas:

Br. Roxana Corvera: teléfono 773756279
Br. Mario Cruz, teléfono 79400085

Br. Carlos Aleman, teléfono 79256876
Dr. Carlos Flores, teléfono 71299116

Lic. Maribel Giménez, teléfono 76410070

PARTE Il: Formulario de Consentimiento

He sido invitado a participar en la investigacion de un nuevo método de estudio de deteccidn
del VPH. Entiendo que me someteré a la toma de una muestra. He sido informado de que los riesgos
son minimos y pueden incluir solo una leve incomodidad y/o un leve sangrado temporal. Sé que
puede que no haya beneficios para mi persona y que no se me recompensara. Se me ha
proporcionado el nombre de un investigador que puede ser facilmente contactado usando el nombre y
la direccidn que se me ha dado de esa persona.

He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado.
Consiento voluntariamente participar en esta investigacion como participante y entiendo que tengo el
derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera
mi cuidado médico.

Nombre del Participante

Firma del Participante
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Fecha

Dia/mes/afio

Si es analfabeto

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial
participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha
dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo

Huella dactilar del participante

Firma del testigo

Fecha
Dia/mes/afio

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento
informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas.
Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del Investigador
Firma del Investigador
Fecha

Dia/mes/afno

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de Consentimiento Informado
(iniciales del investigador)™
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