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RESUMEN

El objetivo principal de esta investigacion fue describir la
prevalencia de infeccion por virus de papiloma humano en mujeres
de 30 a 65 afios afiliadas al IESS y que asisten a los programas de
medicina preventiva de los dispensarios de atencion ambulatoria,
como parte de la implementacion del Programa de Prevencion
de Cancer de Cérvix, dirigido al mismo grupo poblacional.
La promocion de un sistema de deteccion y seguimiento de la
infeccion por virus de papiloma humano de alto riesgo oncogénico
es la base de las estrategias de tamizaje y diagnostico oportuno de
lesiones pre —malignas y malignas de cancer de cérvix. El personal
médico de los dispensarios de la zona norte, fueron capacitados
para la atencidén y seguimiento en base al algoritmo disefiado.
Las muestras de cepillado endo-exo cervical fueron recolectadas
desde abril de 2012 y enviadas al Servicio de Patologia del
HCAM para su analisis en el sistema Cobas® 4800. Se procesaron
10.011 especimenes de 18 dispensarios (promedio mensual: 800
muestras). La prevalencia general de infeccion por VPH de alto
riesgo fue de 11.9% (intervalo de confianza 95%: 11.3-12.5). Para
VPH-18 la prevalencia fue de 0.6% (intervalo de confianza 95%:
0.5-0.8); para VPH-16 2.1% (intervalo de confianza 95%: 1.8-2.4)
y para otros genotipos de VPH de alto riesgo 10.1% (intervalo de
confianza 95%: 9.5-10.6). La implementacion del Programa de
Prevencion de Cancer de Cérvix en el IESS, utilizando el analisis
de infeccion por VPH de alto riesgo es una estrategia que cuenta
con una importante adherencia de las pacientes y resulta ser una
importante herramienta para apoyar la prevencion, el diagnostico
e identificar lesiones pre-malignas utilizando citologia liquida,
colposcopia e histopatologia.

Palabra clave: cepillado endo-exocervical, tamizaje, VPH de alto
riesgo.

SUMMARY

The main objective of the Prevention of Cervical Cancer Program
was to target women between 30 and 65 years participating in
preventive medicine programs of the ambulatory care clinics and
promote a detection system for high-risk human papillomavirus
oncogenic infection as a screening strategy and for early diagnosis
of pre — malignant cervical and malignant cervical cancer. The
medical staff at clinics in the north zone of Quito were trained
for care and monitoring based on the designed algorithm. Endo-
exo cervical brushing samples were collected since April 2012
and sent to the Pathology Service of HCAM for the analysis
with Cobas ® 4800 system. 10 011 samples from18 clinics were
processed (monthly average: 800 samples).

The overall prevalence of high-risk HPV infection was 11.9%
(95% confidence interval: 11.3-12.5). For HPV-18, the prevalence
was 0.6% (95% confidence interval: 0.5-0.8); for HPV-16 the
prevalence was 2.1% (95% confidence interval: 1.8-2.4) and
for other high risk HPV genotypes was 10.1% (95% confidence
interval: 9.5-10.6).

The implementation of the Prevention of Cervical Cancer Program
in HCAM, using analysis of high-risk HPV infection is a strategy
that has a strong adherence of patients and is an important tool for
prevention, diagnosis and identification of pre-malignant lesions
using liquid-based cytology, colposcopy and histopathology.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es la tercera causa de muerte femenina
a nivel mundial.(1-3). Su incidencia asciende a 500.000 nuevos
casos por afilo, la mortalidad es del 50%.(4). El analisis citologico de
cepillados endo—exo cervicales ha sido una herramienta utilizada en la
prevencion de laenfermedad.(5-7). Laaplicacion de la citologiano fue
exitosa debido a la baja adherencia de la poblacion al procedimiento
y la alta probabilidad de reportes “falsos negativos” (sensibilidad <
50%), siendo sin embargo, la especificidad muy alta. (3,5-9). Se ha
demostrado que un factor necesario para el desarrollo del cancer de
cérvix es la infeccion persistente por Virus de Papiloma Humano
de alto riesgo oncogénico (VPH-AR), en especial los genotipos 16
y 18.(9-15). Diferentes estudios realizados en numerosos paises
afirman la gran sensibilidad que representa la deteccion molecular
de dicha infeccion cuando se incluye en programas de prevencion
que facilitan el seguimiento e intervencion de las pacientes que
presentan un mayor riesgo de padecer lesiones precancerosas.(16-
19). La PCR en tiempo real (qQPCR) es una técnica automatizada y
reproducible con una alta sensibilidad y especificidad descrita como
un estandar en el diagnostico de la infeccion.(15-17). El objetivo de
este estudio establecer la prevalencia de infeccion causada por VPH-
AR en mujeres de 30 a 65 afios, afiliadas al Instituto Ecuatoriano de
Seguridad Social utilizando qPCR automatizada como una estrategia
de tamizaje a gran escala.

DISENO METODOLOGICO

Se disefid un estudio epidemioldgico analitico transversal para
establecer la prevalencia de la infeccién causada por VPH-AR en
un grupo poblacional femenino con una edad comprendida entre
30 y 65 afios, que acudié a consulta ginecoldgica de rutina en los
centros y unidades de atencion ambulatoria del Instituto Ecuatoriano
de Seguridad Social de la Zona norte de Ecuador.

Capacitacion del personal médico: el personal médico y
especialistas de los Centros y Unidades de Atencion Ambulatoria del
IESS, Zona Norte, fueron invitados al evento de capacitacion en el
Hospital Carlos Andrade Marin donde se participaron los objetivos
del programa, la importancia de su implementacion y las estrategias
logisticas y técnicas a llevarse a cabo. El algoritmo de seguimiento
utilizado en el programa fue aprobado y auspiciado por la Direccion
del Seguro General de Salud Individual y Familiar (Figura 1).

Toma de muestras: las muestras fueron obtenidas de las pacientes
que acudieron a consulta ginecoldgica de los centros y unidades de
atencion ambulatoria del IESS, en un periodo comprendido entre
abril de 2012 a junio de 2013. Previamente el médico especialista
informo¢ a la paciente del procedimiento y el objetivo de la toma de
muestra. Los cepillados endo-exo cervicales fueron recolectados con
técnicas citologicas estandar y se transportaron en un medio liquido
disefiado para su preservacion (cobas® PCR Cell Collection).

Analisis: las muestras recolectadas fueron registradas y enviadas al
Area de Patologia Molecular del Servicio de Patologia del HCAM
para su analisis por qPCR, con la plataforma COBAS® 4800. La
identificacion de las muestras se realizo con etiquetas de codigo
de barras verificando la identidad de la paciente contra el registro
enviado por las unidades. El sistema facilité la deteccién de la
infeccion viral clasificando los resultados en siete categorias que
incluyeron la infeccién unica por VPH-16 o VPH-18, o cualquiera
de los 12 genotipos de alto riesgo restantes agrupados en la categoria
de otros genotipos de VPH de alto riesgo (VPH-OAR). En casos de
infeccion multiple los reportes incluyeron VPH-16 y 18; VPH-OAR
y 16; VPH-OAR y 18 0 VPH-OAR, 16 y 18. Una vez procesadas,
las muestras con resultados positivos fueron separadas para su
evaluacion posterior con citologia liquida. Los analisis de frecuencia
se llevaron a cabo con la aplicacion de InfoStat - Statistical Software.

AALGORITMO DE MANEJO PROGRAMA DE PREVENCION DE CANCER DE CERVIX
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Figura 1. Algoritmo de seguimiento utilizado en el programa,
Aprobado y auspiciado por la Direccion del Seguro General de
Salud Individual y Familiar (marzo de 2012).

RESULTADOS

Se recolectaron un total de 11.397 muestras de cepillado endo-
exocervical entre abril de 2012 y junio de 2013. La edad promedio
de las pacientes que accedieron al Programa fue de 43,7 + 9,5 afios
(Figura 2).

Considerando la restriccion del acceso al analisis molecular para las
mujeres entre 30 y 65 afios, disefiado para este estudio, se describe que
las mujeres menores a 50 afios son atendidas con mayor frecuencia en
la consulta ginecoldgica.

Lafigura 2 demuestra que aunque en menor proporcion, se recolectaron
muestras para analisis molecular de infeccion por VPH de alto riesgo
en mujeres menores a 30 aflos (n= 496; 4%) y mayores a 65 afios
(n=89; 1%). Estas muestras fueron procesadas bajo solicitud expresa
del médico especialista. Se procesaron un total de 10.037 muestras
hasta la fecha de este reporte. El analisis molecular fue registrado como
valido para 10.011 muestras (99,7%), considerando la amplificacion
exitosa del control interno (B-globina), lo que demuestra la robustez
de la estrategia empleada para la deteccién de VPH-AR.
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Figura 2. Histograma de frecuencias de la edad de las pacientes
atendidas en las Unidades y Centros de Atencion ambulatoria del
1IESS Zona Norte; promedio 43,7+ 9,5 (abril 2012 a junio 2013).

La prevalencia general de infeccion por VPH-AR fue de 11.9%
(intervalo de confianza 95% 11.3-12.5), (Figura 3). El detalle de los
resultados del analisis molecular se describe en la Tabla 1.
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FRECUENCIAS DE MUESTRAS CON HPV-AR POSITIVAS,
HPV NEGATIVAS Y MUESTRAS INVALIDAS
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Figura 3. Frecuencias de muestras con HPV- AR positivas, HPV
negativas y muestras invalidas (abril 2012 - junio 2013).

Tabla 1. Descripcion de casos positivos y negativos para infeccion
por VPH-AR detectada por qPCR en el sistema COBAS® 4800
(Servicio de Patologia - HCAM; abril 2012 - junio 2013).

VPH - Otros 9004 89,9% 1007 10,1% 9,5% 10,6%
de alto
riesgo
VPH16 9799 97,9% 212 21% 1,8% 2,4%
VPH18 9950 99,4% 61 0,6% 0.5% 0.8%

En la Tabla 2, se puede apreciar una relacion entre la prevalencia de
infeccion por VPH — AR y el grupo de edad de las pacientes. Esta
relacion es significativamente diferente si se compara el grupo de
mujeres menores a 30 afos con el grupo de mujeres con edades entre
30 y 65 afios, asi como también con aquellas mayores a 65 afios (p
<0,05).

Tabla 2. Descripcion de casos positivos para infeccion por VPH-
AR detectada por qPCR en el sistema COBAS® 4800 clasificados
por grupo etareo (Servicio de Patologia - HCAM; abril 2012 -
junio 2013).

Menores a 30 324 77,6% 93 22,4% * 18,2% 26,4%
afios

Entre 30 y 65| 8420 88,5% 1094 11,4% 10,9% 12,1%
afios

Mayores a 65 75 93,7% 5 6,2% 0,31% 12,1%
afios

n= Numero de casos, %= Porcentaje, LI= Limite inferior, LS= Limite Superior

* Diferencias significativas entre grupos p<0,05 (t de diferencia de proporciones)

Aplicando una prueba “T” de diferencia de proporciones, con los
datos que se hace referencia en la tabla 3 se establecio que existen
diferencias significativas en la prevalencia de VPH16, VPH18 y VPH
de otros genotipos de alto riesgo, al comparar el grupo de pacientes
menores a 30 aflos con el grupo de pacientes entre 30 y 65 aflos, asi
como también el grupo de pacientes mayores a 65 afios (p<0,05).

En cambio si se compara a las pacientes entre 30 y 65 afos con las
pacientes mayores a 65 afios, no se observan diferencias significativas
en la prevalencia de infeccion causada por ninguno de los genotipos
virales (p>0,05).

Tabla 3. Descripcion de casos positivos para infeccion por VPH-
16, VPH-18 y otros genotipos de VPH de alto riesgo, detectada
por qPCR en el sistema COBAS® 4800. Los casos se agruparon
de acuerdo al grupo etiareo (Servicio de Patologia - HCAM; abril
2012 - junio 2013).

VPH - Otros de o o -
Menores a | alto riesgo 77 18,5% 14,7% 22,2% 417
S0afos  vpHie 22 5,3% 31% 74%"

VPH18 8 1,9% 0.6% 3.2%

VPH - Otros de o o o
Entre 30 y|alto riesgo 926 9.7% 9.1% 10,3% 9514
Boafos  [vprie 188 2,0% 1,7% 2.3%

VPH18 53 0,6% 0,4% 0,7%

VPH - Otros de
Mayores a | alto riesgo 4 5,0% 0.2% 9.8% 80
65 afos VPH16 3 5% NG NG

VPH18 0 0,0% NC NC
n= Numero de casos, %= Porcentaje, LI= Limite inferior, LS= Limite Superior, NC= No calculable

* Diferencias significativas entre grupos p<0,05 (t de diferencia de proporciones)

Se consider6 la procedencia de las muestras como un criterio de
clasificacion para establecer la probable relacion entre la frecuencia
de infeccion viral y la distribucion geografica (Tabla 4). Los
resultados muestran que la prevalencia de infeccion por VPH de
alto riesgo es similar en las regiones de Cayambe, El Angel, San
Gabriel, Santo Domingo, San Lorenzo y El Puyo (Grupo A; p>0,05).
Lo mismo ocurre con las regiones de Quito, Sangolqui, Latacunga
y Ambato (Grupo B; p>0.05). Al comparar la prevalencia detectada
por cada region se muestran diferencias significativas entre el Grupo
Ay el Grupo B (p<0.05).

Al considerar por separado la prevalencia de infecciéon por VPH
16, VPHI8 y otros genotipos virales de alto riesgo se observo
que dependiendo de la region de procedencia de las muestras, la
prevalencia de infeccion causada por otros genotipos de VPH de
alto riesgo es diferente. Esta relacion no se observa al analizar la
prevalencia de infeccion por VPH-16 o VPH-18 (Tabla 5).

Se destacaron por una prevalencia significativamente mayor de
infeccion por otros genotipos de VPH de alto riesgo, la region
conformada por Cayambe, El Angel y San Gabriel (16,4%), seguida
de la region del Puyo (14,2%) (p<0,05).

Tabla 4. Descripcion de casos positivos para infecciéon por VPH
de alto riesgo, detectada por qPCR en el sistema COBAS® 4800
de acuerdo a la region de procedencia de las muestras (Servicio
de Patologia - HCAM; abril 2012 - junio-2013).

CAYAMBE
1 | EL ANGEL 304 56 18,4% 13.8% 22.9% A*
SAN GABRIEL
QuiItTo o, o, D ok
2 saNGoLaul 8427 965 11,4% 10,7% 12,1% B’
SANTO
3 | DOMINGO 291 45 15,4% 1,1% 19,7% A*
SAN LORENZO
4 | ELPUYO 295 51 17,2% 13,0% 22.0% A
5 | LACUNGA 694 75 10,8% 8,4% 13,1% B
n= Namero de casos, %= Porcentaje, LI= Limite Inferior, LS= Limite Superior

* Diferencias significativas entre region del grupo A y regién del grupo B p<0,05
** No existen diferencias entre las regiones del grupo B (t de diferencia de proporciones).

Tabla 5. Descripcion de casos positivos para infeccion VPH-16,
VPH-18 y Otros genotipos de VPH de alto riesgo, detectada por
qPCR en el sistema COBAS® 4800, de acuerdo a la region de
procedencia de las muestras (Servicio de Patologia - HCAM;
abril 2012 - junio 2013).

, |cavavee ""f,‘l;a‘,i{;“ 50 16,4% 12,3% 20,6%
rlesgo
EL ANGEL VPH 16 10 3,3% 1,3% 5,3% 304
SAN GABRIEL ™ ypp 18 2 0,7% NC NC
o VPloanas | 819 9,7% 9,1% 10,4%
riesgo
2 | sancoLqui | VP16 169 2,0% 7% 2,3% 8427
VPH 18 51 0,6% 0,4% 0,8%
SANTO VP rairos 37 12,7% 8,9% 16,5%
3 DOMINGO riesgo 201
VPH 16 10 3,4% 1,3% 5,5%
SAN LORENZO!
VPH 18 2 0,7% NC NC




REVISTA MEDICA / CAMBIOS e DICIEMBRE 2014 / VOLUMEN XIIl - NUMERO 22

VP s 42 14,2% 10,2% 18,2%
4 | ELPUYO riesgo 205
VPH 16 9 3,1% 1,1% 0,5%
VPH 18 2 0,7% NC NC
LATACUNGA vpgeialotgos 59 8,5% 6,4% 10,6%
riesgo
5
AMBATO VPH 16 14 2,0% 1,0% 31% 694
VPH 18 4 0,6% 0,0% 1,1%
n= Numero de casos, %= Porcentaje, LI= Limite Inferior, LS= Limite Superior

Entre los casos positivos (n=1192) se reportd una frecuencia de
8.2% (1C95% 6.7-9.8) de casos con infeccion causada por multiples
genotipos de VPH de alto riesgo oncogénico (Tabla 6). La frecuencia
de casos con infeccion multiple no fue diferente entre grupos de edad
ni entre regiones.

Tabla 6. Descripcion de casos reportados con infeccion por
multiples genotipos de VPH-AR detectada por qPCR en el
sistema COBAS® 4800 clasificados por region de procedencia de
las muestras (Servicio de Patologia - HCAM; abril 2012 - junio
2013).

Otros VPH AR + VPH 16 63 | 64,3 54 73

Otros VPH AR + VPH 18 22224 14.2 30.7

VPH 18 + VPH 16 8 182 2,7 13.6

Otros VPHAR +VPH 16 + VPH 18 |5 | 5,1 0.7 9.5
TOTAL 98

n= Numero de casos, %= Porcentaje, LI= Limite Inferior, LS= Limite Superior

DISCUSION

El VPH fue reconocido como principal factor asociado al desarrollo
de cancer en el cuello uterino, de ahi la necesidad de establecer
programas de prevencion que incluyan el tamizaje masivo en la
poblacion en riesgo como una herramienta de amplia cobertura,
considerando la necesidad de establecer estrategias costo efectivas
para la disminucién de la prevalencia de cancer cervical.(9). De
acuerdo a multiples estudios internacionales, las mujeres entre 30 y
65 aflos son el blanco de aplicacion de los algoritmos de prevencion
de cancer de cuello uterino utilizando la deteccion molecular de la
infeccion de VPH de alto riesgo. El evento de capacitacion inicial
del Programa establecio esta necesidad y el compromiso de todos
los participantes de cumplir con los lineamientos planteados en el
algoritmo de evaluacion y seguimiento de las mujeres que acuden a
la consulta ginecoldgica de rutina.(27-28). Miltiples estrategias se
han desarrollado para la identificacion y seguimiento de la infeccion
viral y su interpretacién debe ser entendida como un indicador del
riesgo de que la paciente pueda o no presentar lesiones en el epitelio
cervical que predispongan al desarrollo de malignidad.

Entre las técnicas mas reconocidas estan la hibridacion in situ y la
qPCR siendo esta ultima una estrategia de mayor sensibilidad por la
amplificacién y consecuente incremento del niimero de moléculas
blanco del virus que son detectadas.

La prevalencia de VPH de alto riesgo reportada fue de 11,9%
(intervalo de confianza 95% 11,3 -12,5) en mujeres con una edad
promedio de 43,7 £ 9,5 afios, datos similares a los reportados en
otros estudios de la region.(21-25)

Los reportes de VPH de otros genotipos de alto riesgo fueron los
mas frecuentes con una prevalencia de 10,1% (intervalo de confianza
95% 9,5-10,6). El 2,1% (intervalo de confianza 95% 1,8-2,4) de
los casos positivos correspondieron a VPH-16, lo que demuestra la
importancia del tamizaje dado que la persistencia de la infeccion
causada por este genotipo por si solo esta asociado con el desarrollo
del 99% de los casos de cancer cervical.(21-24).

La misma consideracion debe manifestarse en los casos en los que la
infeccion por VPH-16 es concomitante con otros VPH de alto riesgo
(n=63/98; 64,2% (intervalo de confianza 95% 54,2 — 74,2)), sin dejar
de lado que VPH-18 es también un factor fuertemente asociado a los
cambios citologicos malignos en el epitelio cervical.(2,16,17,24)

El grupo etareo marc6 claras diferencias en la prevalencia general de
la infeccion por VPH de alto riesgo, siendo mas alta en las mujeres
menores a 30 anos. Estos datos son similares a los reportados por
otros estudios en el pais y la region.(5-8,29). Es importante destacar,
que las diferencias en prevalencia de infeccién por otros genotipos
virales de alto riesgo oncogénico se mantuvieron al comparar
los grupos de edad, lo que no se evidencia con la prevalencia de
infeccion por VPH 16 y VPH 18. Esta caracteristica podria explicarse
en la mayor probabilidad de exposicion a la infeccion que tienen
las mujeres menores a 30 afios, lo que da lugar al incremento de
genotipos virales circulantes, pero que no persisten en el tiempo y
que pueden ser eliminados por multiples factores de la paciente y del
ambiente.(29). Sin embargo cabe recalcar que VPH16 y VPH18 son
genotipos caracterizados por la gran capacidad de causar infecciones
persistentes y cuya consecuencia es el desarrollo de malignidad en el
cuello uterino.(4,7).

El analisis de datos demostrd también una relacion entre la prevalencia
de infeccion por VPH de alto riesgo y la region de procedencia de
las muestras analizadas, lo que estableceria la necesidad de una
evaluacion mas profunda de los factores que probablemente influyan
en el incremento de la infeccion y el riesgo de padecer de cancer de
cuello de utero de la poblacion.

Considerando que este programa cubre unicamente a las mujeres
afiliadas al IESS, los datos reportados pueden ser un reflejo del
comportamiento real de la infeccion en la poblacion general, para
lo cual se deberia tomar en cuenta caracteristicas demograficas y
antropologicas como son el nivel socio-econdémico, estabilidad
y ocupacion laboral, nivel de instruccion, etc. La relacion de la
frecuencia de infeccion y la distribucion geografica se mantuvo al
analizar la infeccion causada por otros genotipos de VPH de alto
riesgo, mientras que para la infeccion causada por VPH16 y VPH18
no hay una relacion aparente con la region de procedencia de las
muestras.

Las pacientes con resultados positivos, fueron enviadas a la consulta
ginecoldgica para su posterior valoracion. La deteccion molecular de
VPH de alto riesgo contempl6 el seguimiento con andlisis citologico
en aquellas muestras con reportes positivos, los mismos que fueron
remitidos a la consulta del médico ginecologo para su valoracion y
seguimiento, disminuyendo el numero de consultas requeridas para
el seguimiento de las pacientes con alta probabilidad de desarrollar
una neoplasia.

CONCLUSIONES

Se detectd una prevalencia de infeccion VPH de alto riesgo del
11,9% (intervalo de confianza 95% 11,3 -12,5) en mujeres con
una edad promedio de 43,7 + 9,5 afios.

e Se establecid6 una mayor frecuencia de infeccion de otros
genotipos virales de alto riesgo oncogénico diferentes de VPH 16
y VPH 18; correspondiente al 10,1% (intervalo de confianza 95%
9,5-10,6).

* Los resultados demostraron que la infeccion es mas frecuente en
las mujeres menores a 30 aflos y en aquellas pacientes cuyo origen
fue la region de Cayambe, E1 Angel y San Gabriel.

* Este estudio abre un importante camino para el programa de
deteccion masivo de cancer de cérvix en el pais y es un aporte
significativo de la Seguridad Social en la prevencion del cancer.
Por otro lado, se demostro la factibilidad de la implementacion
del programa con la utilizacion de instrumentos automatizados
que garantizan reportes de resultados fiables con alta sensibilidad
y especificidad.
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La disponibilidad tecnologica y operativa con la que cuenta el
Hospital Carlos Andrade Marin en el Servicio de Patologia,
fue otro de los factores que se consideraron como ventaja en la
implementacion del Programa dado que se garantizo la fidelidad
de los resultados en base a técnicas automatizadas sensibles y
especificas.
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