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RESUMEN

OBJETIVO: Seimplement6 tamizaje local con el objetivo
de determinar prevalenciade lainfeccién del virus papiloma
humano de alto riesgo a través del método captura de
hibridos 2 en mujeres de Lima, durante el periodo 2012-
2013. METODO: Investigacién transversal. Incluyeron
4 300 mujeres de 30 - 49 afios de los centros de salud de
Lima Norte y Centro de Perd. Se realiz6 un co-estudio: la
prueba captura de hibridos 2 y citologia en base liquida.
RESULTADOS: La prevalencia de infeccién de virus
papiloma humano de alto riesgo fue 15,5 % (668/4 300).
De este grupo la citologia en base liquida encontré 12,9 %
(86/668) de atipias en células escamosas de significado
indeterminado; 14,1 % (94/668) de lesion escamosa
intraepitelial de bajo grado y 4,8 % (32/668) de lesién
intraepitelial escamosa de alto grado. Edad (P=0,014)
y nimero de parejas sexuales (P=0,018) se relacioné
significativamente con infecciéon del virus papiloma
humano de alto riesgo. CON CLUSION: La prevalencia
de virus de papiloma humano de alto riesgo fue acorde a
la reportada por estudios nacionales e internacionales. La
implementacion del co-estudio en el sistema de tamizaje
Peruano podria mejorar la atencién precoz, disminuyendo
los costos y elevando los beneficios sobre los abordajes
tradicionales.
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SUMMARY

OBJECTIVE: A local screening was implemented with
the aim to determine the prevalence of the high risk human
papilloma virus infection through the hybrids capture 2
methods in the women from Lima, between 2012 and
2013. METHOD: The cross sectional research of 4 300
women between 30 and 49 years of age from the health
centers of Lima Norte and Centro of Peru were included.
They were co-tested: The hybrid captures 2 tests and the
liquid based cytology. RESULTS: The prevalence of
the high risk human papilloma virus infection was 15 %
(668/4 300). Of this group the liquid based cytology
found in 12 9 % (86/668) of the atypical squamous cells
of undetermined significance; 14.1 % (94/668) of the low
grade squamous intraepithelial lesion and 4.8 % (32/668)
of the high grade squamous intraepithelial lesion. The age
(P=0.014) and number of sexual partners (P=0.018) were
related to high risk of the human papilloma virus infection.
CONCLUSION: The prevalence of the high risk human
papilloma virus was consistent with that reported by the
national and international studies. The implementation
of the co-study in the Peruvian screening system could
improve early care, reducing costs and raising benefits
over traditional approaches.

KEY WORDS: Genital infections,human virus papilloma,
capture of hybrids, HPV, female.
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INTRODUCCION

e acuerdo a las estimaciones

de la Agencia Internacional de

Investigaciones sobre el Cancer,

(IARC) de la Organizacidén

Mundial de la Salud (OMS), en el
2018 se diagnosticaron 569 847 casos nuevos y
ocurrieron 311 365 muertes por cancer de cuello
uterino en regiones como: Asia Central-Sur,
Africa Oriental y América del Sur las cuales
cuentan con las mayores tasas de mortalidad ©.
En el Perd, durante el 2018 se registraron 4 103
casos nuevos, lo cual representa el segundo tipo
de cancer en mujeres con mayor incidencia en
el pais @,

Existe una relacidén etiopatogenética entre
el desarrollo del cdncer de cuello uterino y la
infeccién de genotipos de alto riesgo de virus
papiloma humano (VPH), especificamente los
genotipos 16y 18 causan el 70 % de los casos de
cancery lesiones precancerosas. Desde los afios
80, la introduccioén de pruebas moleculares para
detectar el VPH se distinguié como una medida
necesaria para la prevencién de cancer de cuello
uterino; sin embargo, los paises en desarrollo
enfrentan dificultades paraimplementar este tipo
de tecnologias en las actividades de prevencién
secundaria, situacién que se agudiza con el
limitado acceso a los tratamientos en estadios
avanzados G,

La captura de hibridos 2 (CH?2) es una prueba
de ADN que utiliza la alta especificidad de las
sondas de ARN para detectar 13 genotipos de
alto riesgo del VPH (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 68); es la prueba molecular
mas antiguade usorutinarioen las actividades de
deteccion temprana. Tiene una alta sensibilidad
y valor predictivo negativo, si una mujer obtiene
resultados negativos enlacitologiay enla prueba
de captura de hibridos 2 tiene una probabilidad
nula de tener lesiones al menos durante 5 a 7
afios ©®. De acuerdo a algunas experiencias
de tamizaje local con CH2, en Dinamarca

(2014), Argentina (2015) y Holanda (2016) se
encontraron prevalencias de infeccién del VPH
de alto riesgo de 204 %, 12,7 % y 8,5 % en
mujeres de 30 afios a mas ©®,

En el Pert, se ha utilizado la CH2 en paralelo
a la citologia convencional, citologia en base
liquida (CBL) y la inspeccién visual con dcido
acético (IVAA) para el proyecto “Tamizaje
y Tratamiento Inmediato de lesiones cérvico
uterinas” (TATT), una intervencion liderada por
laOrganizacion Panamericanade la Salud (OPS)
y el Ministerio de Salud en la regién San Martin,
iniciada en 2001. La prevalencia de infeccion
del VPH de altoriesgo fue 12,6 % en mujeres de
25 a49 afios, el programa enfatizé que la prueba
de deteccion del VPH ofrece mejor perspectiva
en la deteccion temprana al no depender de la
habilidad y juicio humano,incluso en los entornos
de bajos recursos ©.

La OMS sugiere a los paises realizar
idealmente una transicion a las pruebas de
deteccion de VPH como método principal de
tamizaje de cancer de cuello uterino ‘9, sin
embargo, en la actualidad las dnicas estrategias
empleadas anivel nacional son: IVA Ay citologia
convencional, motivo por el cual se realizé la
implementacion de untamizaje local que utilizara
pruebas de deteccion de VPH como la de CH2
y para el seguimiento de los casos positivos, se
realizé la CBL.

El objetivo del estudio fue determinar la
prevalenciadelainfeccionde VPH de altoriesgo
a través del método Captura de Hibridos 2 en
mujeres de Lima, durante el periodo 2012-2013.

METODO

El estudio incluy6é a 4 300 mujeres de 30
a 49 afios, que acudieron a la atencién para
solicitar el examen de citologia convencional,
como control preventivo anual, en los centros
de salud de la Direccién de Redes Integradas
de Salud (DIRIS) Lima Norte y Centro durante
los afos 2012-2013. Las participantes fueron
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atendidas por profesionales obstetras capacitados
en consejeria de prevencion de cancer de cuello
uterino y toma de muestras para la prueba de
CH2 y CBL. Se excluyeron del estudio a las
gestantes, mujeres que recibieron tratamiento
por algun tipo de displasia y aquellas que auto
reportaron tener lesiones pre-malignas.

INSTRUMENTO

Se recopil6 informacién sobre las variables:
edad, inicio de relaciones sexuales y nimero
de parejas sexuales en los ultimos 5 afios y una
ficha de recoleccion de datos con resultados de
las pruebas: CH2 y CBL.

RECOLECCION DE LA MUESTRA

Los profesionales obstetras tomaron dos
muestras por cada mujer, una para la CBL y la
otra para la CH2, en los centros de salud de la
DIRIS LimaNorte y Lima Centro. Se designaron
2 centros de salud como base de acopio de las
muestras, donde se conservaron a temperatura
ambiente. Cada 14 dias los representantes del
laboratorio Inmunochem® las recolectaron y
trasladaron al laboratorio del Equipo Funcional
de Genética y Biologia Molecular del INEN.
La entrega de los resultados se realiz6 en plazo
maximo de 15 dias,los cuales fueron distribuidos
por via electrénica a los diferentes centros de
salud por medio de sus coordinadoras generales,
parael tratamiento de las mujeres con resultados
positivos a cargo de los médicos especialistas
y/o capacitados.

CITOLOGIA EN BASE LiQUIDA

Se utilizé la guia “Procedimientos
recomendados para Liqui-PREP Cytology &
Special Processing System” (V. TLa técnica
consistié en retirar el exceso de mucosidad
del orificio externo del cuello uterino y de los
alrededores del exo-cérvix con una torunda. Se
introdujo el cepillo realizando un giro de 360° en
sentido horario en el exo-cérvix y endo-cérvix,
luego se desglosé la cabeza del cepillo y se
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coloco en el frasco con la solucién conservante
Liqui-PREP Collection Vial. Las muestras para
CBL se conservaron adecuadamente sin observar
ninguna alteracion celular paralalectura. Segin
indicaciones del fabricante las muestras pueden
ser preservadas entre 10°C a 30°C por un tiempo
de 60 dias a una temperatura de 10°C a 30 °C "V,

CAPTURA DE HIBRIDOS 2

Se utiliz6 la guia “Prueba digene HC2 HPV
DNA: instrucciones de uso” 2. Se introdujo
entre 1 cm y 1,5 cm en el orificio externo del
cuello uterino hasta que las cerdas exteriores del
cepillo toquen el exo-cérvix, se gird tres veces
por completo en sentido anti horario. Después
se desglosé la mitad del cepillo y se colocé en
el fondo del tubo de transporte que contenia
Device digene Specimen Transport Medium (lo
cual permite preservar la muestra por 14 dias).
Posterior a la coleccién de la muestra cervical,
esta se podria preservarse hasta 14 dias a una
temperatura ambiente.

TECNICAS DE LABORATORIO

DETECCION DEL VPH

El método automatizado permitié procesar
352 muestras por corrida en un periodo de
3,5 h. EIl ensayo de hibridaciéon con captura
de anticuerpos y amplificacion de la seiial
utiliz6 la deteccién por quimioluminiscencia
en micro-placa. Las muestras que contenian
el ADN diana se hibridaron con una sonda
especifica de ARN del VPH. A medida que la
fosfatasa alcalina unida degrad6 el sustrato,
se emitié una luz que se midié en unidades
relativas de luz (RLU, relative light units) en un
luminémetro. Una determinacién de RLU igual
o superior al valor de corte indicé la presencia de
secuencias de ADN del VPH en la muestra. Una
determinacién de RLU inferior al valor de corte
indicé la ausencia de las secuencias especificas
de ADN del VPH analizadas o la presencia de
niveles de ADN del VPH inferiores al limite de
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deteccion del ensayo @. La prueba CH2 tiene
una sensibilidad y especificidad de 97,5 % y
84.3 % respectivamente.

Dentro de la valoraciéon del puntaje de
fluorometria, se consideré el parametro definido
por la prueba; menos de 1 y cercano a 1 RLU/
CO como “zona gris”, las muestras con esos
valores fueron repetidas desde el ADN extraido.

Solo las muestras de CH2 con resultados
positivos se procesaron para la prueba de CBL
en el Laboratorio de Citopatologia del INEN. El
cito-patélogo clasificé los hallazgos de acuerdo
a la nomenclatura Bethesda.

ANALISIS ESTADISTICO

Se empleé el programa SPSS version 21,
se realizé un andlisis univariado que presentd
frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas y medidas de tendencia
central para variables cuantitativas. El andlisis
bivariado se realizé por medio de la prueba de
Chi cuadrado para observar ladistribucion de las
variables: edad,inicio de lasrelaciones sexuales,
nimero de parejas sexuales segun la variable de
infeccién de VPH de alto riesgo.

ASPECTOS ETICOS

Se administré y obtuvo el consentimiento
informado de las participantes del estudio. Se
cont6é con la aprobacién del Comité de Etica
del INEN.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales que presentaron
las 4 300 mujeres incluidas en el estudio, indican
que laedad promedio fue 37,2 afios con unrango
de 30 a 49 afios, el inicio de relaciones sexuales
se dio a los 18,7 afos con un rango de 9 a 40
afios, es relevante precisar que el 67 4 % empezo
su vida sexual durante la adolescencia,incluso el
7,6 % la inici6 antes de los 15 anos. La media

de parejas sexuales fue 2,1, solo el 2,3 % reportéd
tener de 6 a mas parejas durante su vida sexual
activa (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas generales de las
participantes
Caracteristicas N %
Edad (x) DE
Rango 372 +4.6
[30-49]
e 30-35 1729 40,2
e 36-40 1431 333
e 41-45 1036 24,1
e =46 104 24
Inicio de relaciones sexuales (x) DE
Rango 18,7+ 3,7
[9-40]
e <14 296 7,6
e 15-19 2316 59,8
e 20-25 1055 27,2
e =26 205 53
Numero de parejas sexuales (x) DE
Rango 2,1+ 2
[1-70]
e 12 2911 74,5
e 35 907 232
e =6 91 2,3

DE: desviacion estandar

En relacién con los resultados de la prueba
de CH2, la prevalencia del VPH de alto riesgo
fue de 15,5 %. De acuerdo a los resultados
de la CBL del grupo de mujeres con VPH de
alto riesgo, se calificé al 9,1 % de muestras
como inadecuadas para el examen, el 58,7 %
presentd resultados negativos de alteraciones
citolégicas; en el 12,9 % se identificé células
escamosas de significado indeterminado (ASC-
US); en el 14,1 %, lesiones escamosas intra-
epiteliales de bajo grado (LEIBG); en el 4,8 %,
lesiones escamosas intra-epiteliales de alto
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grado (LEIAG), y en el 0,1 % , cancer; seguin
clasificacién Bethesda (Cuadro 2).

Cuadro 2. Resultados de la prueba Captura de
Hibridos 2 y Citologia en base liquida

DNA Viral N %
* Negativo (RLU-PC <1) 3632 84.5
e Positivo (RLU-PC >1) 668 155
Citologia en base liquida

¢ Muestra inadecuada 61 9.1
* Negativo 392 58,7
e ASCUS 86 12,9
e ASCH 1 0.1
e LEIBG 94 14,1
e LEIAG 32 4.8
e AGC 1 0.1
¢ Cancer 1 0,1

RLU-PC: unidades relativas de luz en comparacion
con 1 pg / mL de muestras de control positivo
ASCH: Célula escamosa atipica no puede excluirse
una lesién de alto grado

LIEBG: Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
LIEAG: Lesion intraepitelial escamosa de alto grado
AGC: Célula glandular atipica

Enrelacion con las caracteristicas estudiadas,
se encontré que el inicio de las relaciones
sexuales (= 17 afios y = 18 afios) no presentaron
significancia estadistica. Sin embargo, la edad
de la mujer (P = 0,014) y el nimero de parejas
sexuales (P = 0,018) si se relacionaron con el
resultado negativoy positivo parael VPH de alto
riesgo, estas variables presentaron significancia
estadistica. En las mujeres de 30 a 39 afos se
hallé mayor proporcién de casos de VPH de alto
riesgo en comparacién de aquellas de 40 afios
a mas (71,3 % vs. 28,7 %), asimismo, en las
mujeres que reportaron tener de 3 a mas parejas
sexuales se identificé mayor proporcion de casos
de VPH de alto riesgo en relacion con las que
indicaron tener 1 a 2 parejas sexuales (68,8 %
vs. 31,2 %) (Cuadro 3).

DISCUSION

La implementacién de un tamizaje local en
mujeres de 30 a49 afios en Lima Norte y Centro,
identificé la prevalencia de 15,5 % de VPH de
alto riesgo, valor superior al 12,6 % encontrado
en el unico estudio nacional previo que utilizé

Cuadro 3. Resultados de la prueba Captura de Hibridos segtin caracteristicas

DNA Viral Negativo (RLU- Positivo
PC<1) (RLU-PC >1) P
Caracteristicas
Edad
30-39 afios 2412 66.4 % 476 71,3 %
> 40 afios 1220 335 % 192 28,7 % 0,014
Inicio de relaciones sexuales
< 17 afios 1433 40,1 % 118 38,9 %
> 18 afios 2136 59,8 % 185 61,1 % 0,680
Numero de parejas sexuales
1- 2 parejas 2 699 74.9 % 96 312 %
> 3parejas 902 25,0 % 212 68,8 % 0,018

RLU-PC: unidades relativas de luz en comparacién con 1 pg / mL de muestras de control positivo

P: Prueba de Chi cuadrado
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CH2 @. En Latinoamérica, las investigaciones
que emplearon esta prueba molecular hallaron
prevalencias acordes a la encontrada, se obtuvo
13,2 % en Venezuela ¥, 16,4 % en Brasil 'y
12,7 % en Argentina ?; sin embargo, un estudio
en México reportd una proporcién de 37,2 %,
el cual se realiz6é en un grupo de embarazadas
y concluy6 que la prevalencia del VPH de alto
riesgo es mayor en este grupo a comparacién de
las mujeres no gestantes .

La prueba de la CBL realizada en las mujeres
conresultados positivos de CH?,identific6 14,1 %
de LIEBG y 4,8 % de LIEAG, a diferencia del
antecedente nacional en donde se observé 28 %
de LIEBG y 19,3 % de LIEAG ®, sin embargo,
esta investigacion fue desarrollada en 2007 en la
ciudad de San Martin,que se caracteriza por tener
una alta proporcion de casos de cancer de cuello
uterino 19, En algunos estudios Latinoame-
ricanos se encontraron valores distintos, es asi
que sereport6 57,5 % de LIEBGy 5 % de LIEAG
en Venezuela %,7.9 % de LIEBG y 4,3 % de
LIEAG en Brasil "¥. De igual manera otras
investigaciones internacionales evidenciaron
proporciones mayores; en Luxemburgo se
hall6 33 % de LIEBG y 6,8 % de LIEAG "7, en
China, 25,8 de LIEBG y 4 % de LIEAG "®; enel
Congo 36,6 % de LIEBG y 40 % de LIEAG 19,
a excepcion de un estudio en Tailandia que
present6 valores similares a los encontrados en
el presente estudio (16,1 % de LIEBG, 2,9 % de
LIEAG) @, Las diferencias entre los resultados
probablemente estuvieron influenciadas por los
criterios de inclusién de algunas investigaciones
que enrolaron a mujeres con sintomatologia de
afecciones ginecoldgicas (%19,

La CBL es una alternativa para disminuir los
factores que afectan lacalidad de lamuestraenla
citologiaconvencional,entre ellos: los elementos
perturbadores (procesos inflamatorios, moco
cervical, sangre) y una deficiente técnica de
fijacion, que limitan la lectura citologica @Y.
Se ha demostrado que la CBL obtiene menor

ndmero de frotis insatisfactorios y mayor tasa de
deteccion para neoplasia intraepitelial cervical
(NIC 1 y NIC 2) @2,

Las caracteristicas en relacion al resultado
de la infeccion del VPH de alto riesgo que
presentaron significancia estadistica fueron la
edad delamujer (P=0,014)yelnimerode parejas
sexuales (P=0,018). De acuerdo a la literatura
internacional,las mujeres mas jévenes y el mayor
numero de parejas sexuales, son considerados
factores asociados a la infeccidén en contextos
como Tanzania ®®, México ?¥, Paraguay *>,
China @®, Rumania @?, Italia ® donde estas
investigaciones describen una disminucién de
la prevalencia del VPH alto riesgo conforme
aumenta la edad, aunque también sefialan un
segundo pico menor en edades alrededor de
la menopausia. Por otro lado, se relaciona la
edad temprana con mayores comportamientos
sexuales deriesgo como el tener mayor nimero de
parejas sexuales que incrementan la probabilidad
de infeccioén.

La aplicaciéon de las pruebas CH2 y CBL
(co-estudio), buscé no perder la oportunidad
de realizar la CBL en pacientes con resultados
positivos de CH2. El co-estudio es recomendado
en las mujeres mayores de 30 afios por el
American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG),debido aque cuentacon
mayor sensibilidad para la deteccién de LIEAG
y céancer, ademds si los resultados son negativos
las pacientes tienen un intervalo de hasta 5 afios
para solicitar un nuevo co-estudio ©®. Se estima
que laimplementacién de esta intervencion puede
representar la disminucién del costo anual de la
estrategia de deteccidén que asume el sistema de
salud, en comparacién a realizar sélo el examen
de Papanicolaou convencional ?, sin embargo,
existe el desafio de lograr que el personal de
salud cumpla con indicar el plazo recomendado
para un nuevo co-estudio G?.

Los resultados del co-estudio fueron
comunicados a los coordinadores por via
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electrénica, los cuales son susceptibles de
ser enviados utilizando la Telemedicina, esto
constituye una ventana de oportunidades para
mejorar la adherencia y el seguimiento de las
pacientes intervenidas. Otro valor agregado de
la intervencion potencialmente, seria identificar
a la mayoria de mujeres que podran prescindir
de un nuevo tamizaje durante 5 o mads afios,
liberando la gran demanda de servicios de salud.

Los autores recomiendan la inclusion del co-
estudio en los programas peruanos de tamizaje
a fin de optimizar la inversién y mejorar los
resultados. La dindmica del proceso de esta
investigacién, insertada en el sistema de salud
peruano, demostro la factibilidad de la misma,
con la sensibilidad esperada permitiendo el
diagnéstico oportuno, herramienta esencial
para la intervencion definitiva de las pacientes
afectadas.

Se concluye que laprevalenciade VPH de alto
riesgo através del método Captura de Hibridos 2
'en mujeres de Lima es acorde a la reportada por
antecedentes nacionales e internacionales. Con
losresultados obtenidos en estainvestigacion, se
considera que la implementacién del co-estudio
enel sistemade tamizaje peruano podria mejorar
laatencién precoz en comparacién alos abordajes
tradicionales, por lo que se requieren mayores
estudios que evalden su costo-efectividad.
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