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RESUMEN

Se evaluo una estrategia alternativa de tamizaje utilizando
la autotoma de hisopado vaginal frente al cepillado cervical
tomado por especialistas para el diagndstico molecular de
la infeccion por virus del papiloma humano (VPH). Se
realizo un ensayo clinico no controlado en autotomas y
cepillados cervicales de 90 mujeres que asistieron a con-
sulta en el Hospital Ginecobstétrico Isidro Ayora (Quito,
Ecuador). Cada paciente complet6 un formulario de infor-
macion clinica, demografica y de comportamiento sexual.
Fueron capacitadas para la autotoma y, posteriormente, se
obtuvieron muestras de cepillado cervical para deteccion
de infeccion viral (Amplicor®-Roche Diagnostics). La
edad promedio fue de 37.14 = 8.07 afios. La prevalencia
general de infeccion por VPH fue de 24.44% (IC,,,
15.6-33.3%) en muestras de cepillado endocervical y de
27.78% (ICys,, 18.5-37.0%) en muestras de autotoma (p
> (.05). La sensibilidad en autotoma fue de 90.9%, con
una especificidad de 93%, con razones de verosimilitud
positiva de 12.8 y negativa de 0.1, con una concordancia
total entre los resultados de 92% (i = 0.799). Se concluye
que el hisopado vaginal obtenido por autotoma es una
alternativa valida para facilitar el acceso y adherencia de
las pacientes a realizarse estudios de biologia molecular
como prueba primaria de busqueda de infeccion por papi-
lomavirus de alto riesgo.

INTRODUCCION

| conocimiento generado después de cinco
décadas de investigacién ha llevado a esta-

blecer que casi todos los casos de carcinoma de
cuello uterino se asocian a una infeccién por
papilomavirus humano (VPH).'# Existe una clara
evidencia de la relacién de esta infeccion y el
cancer con algunos genotipos que, en ocasiones,
provocan infeccion persistente, desencadenando
lesiones inicialmente intraepiteliales y posterior-
mente, neoplasias invasivas y metastasicas.”®
Los estudios epidemiolégicos describen
ampliamente la alta frecuencia de las infeccio-
nes por papilomavirus en mujeres. Se puede

ABSTRACT

An alternative screening strategy using self-collected
vaginal swabs was evaluated and compared with conven-
tional physician-collected cervical samples for molecular
diagnosis of infection with human papillomavirus. An
uncontrolled clinical trial was performed in self- and
physician-collected samples from 90 women that were at-
tending the Isidro Ayora Gyneco-obstetric Hospital (Quito,
Ecuador). Each patient completed a form of demographic,
clinical and sexual behavior information. Then patients
were trained for self-collection of a vaginal swab, and
subsequently, physicians collected conventional cervical
samples for detection of viral infection (Amplicor®-Roche
Diagnostics). The mean age was 37.14 * 8.07 years. The
overall prevalence of viral infection in cervical samples
was 24.44% (Cl,s,, 15.6-33.3%) and 27.78% (Cl,ys,, 18.5-
37.0%) in self-collected swabs (p > 0.05). Sensitivity of
self- collected samples was 90.9%, with a specificity of
93%, the positive and negative likelihood radio was 12.8
and 0.1 respectively, with a total agreement of 92% (x =
0.799) between results. In conclusion, self-sampled vagi-
nal swabs collected by patients are a valid alternative to
facilitate the access and compliance of patients to perform
studies of molecular biology as a primary test for the
screening of high-risk papillomavirus infection.

establecer que 8 de cada 10 mujeres tienen o
tuvieron en un momento de su vida una infec-
cién por VPH.” Estas infecciones empiezan con
la actividad sexual y tienen mayor prevalencia
entre los 20y 25 afos.? La mayor parte de estas
infecciones se resuelve sin intervencion médica
dentro de los dos anos posteriores al contagio”
y s6lo unos pocos casos persisten, desencade-
nando el riesgo de desarrollo de un carcinoma;
los estudios también demuestran que existen
genotipos denominados «de alto riesgo» (16,
18,31, 33,35, 39,45,51,52, 56,58, 59, 68),
que son los que conllevan infecciones persisten-
tes. En cambio, otros, denominados «de bajo
riesgo» tienden a autolimitarse.?1
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El carcinoma de cuello uterino es atin una de las neo-
plasias mas frecuentes en los paises en vias de desarrollo
debido al pobre impacto de los programas de deteccion
oportuna de cancer (DOC). Mdiltiples variables afectan
la calidad de este impacto; se describe, principalmente,
la insuficiente infraestructura humana e instrumental y la
baja adhesion a estos programas, a diferencia de los paises
del primer mundo, en donde los recursos mencionados
han logrado con éxito reducciones significativas de la
prevalencia de carcinoma.”%12-1% Dentro de los factores
que conllevan a la pobre adherencia a los programas de
DOC esté el factor cultural y el nivel educativo de las
personas objetivo, quienes, a pesar de acudir a unidades
de salud, no se realizan una prueba de PAR?/12/14

Visualizando las perspectivas de cambio en los algo-
ritmos de los programas de DOC, se prevé incorporar
pruebas moleculares en el diagnéstico o tamizaje prima-
rio de las infecciones por papilomavirus, y dada la gran
sensibilidad de los métodos de PCR, es necesario facilitar
el acceso a programas masivos.'®

El obtener una muestra tomada por la propia paciente
en el domicilio o en el centro sanitario podria mejorar
notablemente el nimero de casos diagnosticados precoz-
mente.'® El presente es un estudio piloto para establecer la
sensibilidad y especificidad de una muestra con autotoma
de frente a una muestra tomada por un médico ginecé-
logo, con la finalidad de validar su uso en programas de
tamizaje de infeccion por VPH.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico no controlado para valoracién
de pruebas diagnésticas en 90 mujeres que asistieron
a consulta ginecolégica en el Hospital Ginecobstétrico
Isidro Ayora en Quito, Ecuador desde el mes de julio de
2009 a enero de 2010. Se incluyeron pacientes previo
consentimiento informado (Helsinki I). Las participantes
respondieron a un cuestionario de datos demograficos,
clinicos, ginecobstétricos y de comportamiento sexual;
ademas, fueron capacitadas en la autotoma de muestra
de exudado vaginal utilizando un par de hisopos plasticos
estériles de dacron (REMEL, Inc.), que fueron colocados
en un medio de transporte M4RT® del sistema MicroTest™
(REMEL, Inc.) para su conservacién y traslado al laboratorio.

Una vez realizada la autotoma, las pacientes fueron
evaluadas por un médico especialista, quien report6
los hallazgos clinicos observables, como la presencia de
secrecion, lesiones o tumoraciones, con posterior toma
de muestra de cepillado cervical (CytoBrush®), la cual
se colocé en medio de transporte y almacenamiento
comercial (PreservCyt). Las muestras fueron transportadas
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al laboratorio Net-Lab, SA, donde se conservaron entre 2
y 8 °C hasta su procesamiento, observando las recomen-
daciones de estabilidad del fabricante. Para la deteccién
de infeccién por VPH de alto riesgo (VPH-AR), se realizé
en ambos tipos de muestra una prueba de PCR, Amplicor
HPV® (Roche Diagnostics).

Para el andlisis estadistico, se agruparon los datos de los
resultados de la deteccion de infeccién por VPH de alto
riesgo como «positivos» o «negativosy, segtin fuera el caso.

Los resultados de citologfas cervicales previas fueron
reportados como positivos o negativos para lesion intrae-
pitelial, considerando como positivos a todos aquéllos con
reporte de lesiones intraepiteliales de bajo y alto grado,
asi como aquéllos reportados como NIC [, NIC Il'y NIC 1.

Los parametros de conducta sexual como la edad de
inicio de actividad sexual, el nlimero de parejas sexuales
y la posibilidad de que la pareja actual de las participantes
tuviera otra companera sexual también fueron dicotomi-
zados como factores asociados o no al riesgo de infeccion
por VPH. Para el andlisis se utiliz6 SPSS vs. 15.0. Para el
analisis de concordancia, se empled test Kappa de Cohen.
Para el andlisis inferencial, se usé ¥? y t de diferencia de
proporciones, aceptando como valido un nivel de signi-
ficacion de 95% (o = 0.05). La prevalencia de infeccién
por VPH se expresa en porcentaje, acompanado de su
correspondiente intervalo de confianza al 95%.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 90 mujeres, con una edad
promedio de 37.14 + 8.07 afos (rango: 19-52 afios) y
una edad promedio al primer contacto sexual de 18.42
+ 3.69 anos (rango: 13-29 anos) (figura 1).
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Figura 1. Distribucion de edades del primer contacto sexual.
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Cuadro I. Sintomas clinicos y hallazgos colposcopicos.

Muestra general.

Sintomas clinicos n (%)*
* Secrecion vaginal 51(53.7)
* Picazon 40 (42.1)
¢ Ardor 30 (31.6)
* Ardor al orinar 30 (31.6)
* Mal olor 26 (27.4)
Hallazgos colposcopicos n (%)*
* Lesiones acetoblancas 41 (43.6)
* Laceraciones 11 (12.0)
¢ Condilomas 4 (4.4)
* Tumoraciones 4 (4.3)

* La sumatoria supera al 100% por cuanto las pacientes mostraron
mas de un sintoma concomitante.

2.4% 6%

LIE Alto grado

22.6%
LIE Bajo grado

L §
57.1%
Negativo

Figura 2. Hallazgos de citologias cervicovaginales (Bethesda).

Cuadro II. Prevalencia de VPH de alto riesgo

desagregado de acuerdo con los reportes de citologia
cervical (Bethesda).

Citologia cervicovaginal (Bethesda) ~ Prevalencia % (ICy,,)
* Negativo (n = 48) 16.6 (6.1-27.1)
* LIE bajo grado (n=19) 36.8 (Nc)
+ LIE alto grado (n = 10) 50 (Nc)
+ASCUS (n=2) 0
* AGUS (n=5) 20 (Nc)

Nc = No calculable.

En cuanto al niimero de parejas sexuales, la mediana
para la muestra general fue de 2 (rango: 1-8).

Al momento de la toma, la sintomatologia referida
con mayor frecuencia fue la secrecion vaginal (53.7%),
en tanto que al examen fisico y colposcépico, predo-
miné la presencia de lesiones acetoblancas (43.6%)
(cuadro 1).

Del total de pacientes estudiadas, 93.3% (n = 84) se
realizaron una citologia cervicovaginal en los cuatro meses
previos al estudio, siendo catalogadas como negativas en
57.1% (figura 2). Ademas, se refirié sospecha citologica
de VPH en 8.3% de los casos (n = 7).

La prevalencia de VPH de alto riesgo en las muestras
de citologia cervicovaginal de toma clinica fue de 24.44%
(ICy50, 15.6-33.3%), en tanto que la prevalencia en mues-
tras de autotoma fue de 27.78% (ICys5, 18.5-37.0%) (p
> 0.05).

Las prevalencias halladas de infeccion por VPH, desa-
gregadas por el resultado reportado de la dltima citologfa
cervicovaginal, se describen en el cuadro 1.

Las prevalencias halladas de VPH-AR, desagregadas
por algunos factores de riesgo estudiados, asi como su
nivel de correlacion, se muestran en el cuadro I, ob-
servandose una prevalencia significativamente mayor en
mujeres analfabetas.

El grado de concordancia (acuerdos positivos y ne-
gativos) encontrada para la deteccién de VPH de alto
riesgo entre la toma clinica y la autotoma fue de 92% (x
= 0.799) (cuadro IV).

Sobre esta base, y considerando como la muestra
de referencia el cepillado de toma clinica, se evalué el
desempeno de la muestra obtenida por autotoma para
diagnostico de VPH-AR, obteniéndose una sensibilidad de
90.9%, una especificidad de 92.6%, con valores predicti-
vos positivo y negativo de 80 y 96.9%, respectivamente,
resultando en una razén de verosimilitud positiva del
12.2 y una razén de verosimilitud negativa de 0.10. Los
indicadores de desempefio de la muestra de autotoma,
desagregados por grado de instruccion, se muestran en
el cuadro V.

DISCUSION

Las anormalidades en las células cervicales han sido
detectadas oportunamente gracias a la aplicacién de la
citologia cervical, disminuyendo la tasa de mortalidad de
carcinoma de cuello uterino, sobre todo en paises desa-
rrollados.’>1317 En los paises en vias de desarrollo, estos
programas tienen una cobertura limitada por las barreras
culturales y la falta de recursos, que impiden el acceso
de las mujeres a realizarse el examen.'#18
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Cuadro III. Prevalencia de VPH de alto riesgo desagregado por factores de riesgo estudiados.

Factores de riesgo Prevalencia (%) ICys, p* C contingencia
Nivel de instruccion

* Analfabeta (n = 30) 40.0 22.4-57.5

* Alfabeta (n = 60) 16.7 7.2-26.0 <0.05 0.248
Parejas sexuales

* S6lo una (n = 54) 25.0 24.3-25.7

* Més de una (n = 36) 24.1 13.4-36.5 >0.05 0.011
Otras parejas de su pareja actual

*No (n=67) 21.7 11.8-31.6

* Si(n=23) 254 7.6-43.2 >0.05 0.037
Edad de primer contacto sexual

* Menor a 18 afios (n = 58) 25.9 14.6-37.2

* Mayor a 18 aflos (n = 32) 219 7.5-36.2 >0.05 0.044

*t de diferencia de proporciones.

Cuadro I'V. Concordancia para la deteccion de VPH.

Toma clinica versus autotoma. Amplicor PCR-Roche®.

Toma clinica n (%)
Autotoma Positivo Negativo Total
Positivo 20 (80) 5(20) 25
Negativo 2(3.1) 63 (96.9) 05

1 =578 (p <0.05) — k = 0.799

La poblacién de estudio fueron mujeres referidas de
una consulta previa realizada en promedio cuatro meses
antes de la colposcopia, asumiendo que esta muestra ten-
dria mayor probabilidad de encontrar casos de infeccién

por VPH. La prevalencia de infeccién por VPH de alto
riesgo encontrada en este grupo fue de 24.44% (IC,,,
15.6-33.3%), lo que afirma lo esperado, por cuanto en
estudios en poblacién general, la prevalencia encontrada
fue de 14.60% usando la misma herramienta diagndstica.'
Se encontré 16.6% de prevalencia para VPH-AR en las
mujeres con citologia cervicovaginal normal, dato mayor
al publicado por otros autores; esto, probablemente, se
debe al tipo de poblacién usada, por cuanto se traté de
mujeres ya referidas a estudio colposcépico.'*19
Analizando la concordancia entre la deteccion de VPH
en muestras cervicales tomadas por los especialistas y
muestras de hisopados vaginal tomadas por las pacientes,
ésta fue de 92%, dato similar al 94% reportado en otras
series; esta elevada concordancia contradice lo dicho
por algunas investigaciones que mencionan que las au-
totomas no siempre son una buena representacion de la

Cuadro V. Indicadores de desempefio de muestra de autotoma por grado de instruccion.

Toma clinica versus autotoma. Amplicor PCR-Roche®.

Indicadores
Instruccion Sensibilidad Especificidad VPP VPN RVP RVN
Alfabeta (n = 60) 90 92 69.2 97.9 11.2 0.11
Analfabeta (n = 30) 91.7 94.4 91.7 94.4 16.4 0.08
Total (n=90) 90.9 92.6 80.0 96.9 12.2 0.10

VPP = valor predictivo positivo, VPN = valor predictivo negativo, RVP = razon de verosimilitud positiva, RVN =razon de verosimilitud negativa.
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infeccion cervical.'® Si bien varias publicaciones refieren
una menor sensibilidad de la autotoma, acompanada
de una mayor cantidad de falsos positivos —asociada
probablemente a la presencia de genotipos de VPH de
bajo riesgo causantes de infeccién vaginal-, la sensibilidad
encontrada (=91%) confirma la posibilidad de emplear
esta metodologia como prueba de tamizaje, con una tasa
de falsos positivos encontrada de 7.3%; este hallazgo es
superior al observado en otras publicaciones donde la
sensibilidad oscila entre el 71.3 y 86.2%, lo que podria
deberse a la metodologia de diagnéstico molecular usada,
asf como a la calidad de toma asociada a la capacitacién
de las pacientes.'?13:20

La alta concordancia y sensibilidad halladas para la
autotoma permitiria ampliar la cobertura de los programas
de deteccién oportuna de cancer en la poblacién mas
vulnerable y a la cual se tiene menos acceso, tal como
lo muestran experiencias en otros paises, en donde las
coberturas se han incrementado hasta en 18%.'° La clave
para su implementacién es la capacitacion adecuada de
las pacientes. Las instrucciones de la toma de muestra
fueron entendibles y claras para 98% de las pacientes en
este estudio. El no lograr una adecuada sensibilizacion de
la poblacién a través de la capacitacion puede conducir a
tomas inadecuadas y, por ende, a subdiagnéstico, como
lo evidencian otros autores.?°

Al analizar la prevalencia de infeccién por VPH desa-
gregada por varios factores de riesgo, la prevalencia entre
los casos de citologia cervical reportados como LIE de
alto grado y bajo grado, 23.8 y 33.3%, respectivamente,
no mostraron diferencias significativas entre si, siendo
inferiores a los reportados en otros estudios donde las
prevalencias superaron al 90%; esta diferencia se puede
explicar en la interpretacién diagnéstica de las citologias,
que en este trabajo fueron estandarizadas a la escala
de Bethesda, asi como por la carga de subjetividad que
tiene el andlisis de la morfologia celular, los potenciales
defectos de coloracién e, incluso, la calidad en la toma
de muestra.'2- 141821

Respecto al nimero de parejas sexuales, se ha
definido claramente en la literatura la asociacién de
riesgo existente entre el nimero de parejas sexuales y
la probabilidad de infeccién por VPH; pese a esto, no
se encontraron diferencias significativas al comparar la
prevalencia de infeccién entre quienes refirieron una
pareja sexual y aquellas que declararon mdltiples parejas
sexuales, probablemente debido a que el estudio se rea-
liz6 en una poblacién preseleccionada para colposcopia,
a diferencia de los estudios epidemiolégicos poblacio-
nales, que trabajan sobre poblaciones generales;!9:22
igualmente, no se pudieron establecer diferencias signi-

ficativas en la prevalencias de infeccién al desagregar a
la poblacién por edad de primer contacto sexual, lo que
puede deberse nuevamente a un efecto de la muestra,
puesto que la edad promedio de primer contacto sexual
hallada fue de 18.42, que esta por encima de la edad
promedio de inicio de actividad sexual referida para la
region, que estd entre los 15-16 anos.®2223

Se destaca en este estudio la mayor prevalencia de
infeccién por VPH encontrada en mujeres sin instruccién
0 que cursaron Unicamente la primaria, hallazgo que
resulta contradictorio, puesto que varias publicaciones
sefalan que no existe una asociacién de riesgo entre
la carencia de educacién y la prevalencia de VPH. Sin
embargo, debe considerarse siempre la posibilidad de
que la instruccién puede jugar un rol incrementando la
probabilidad de practicas sexuales no seguras asociadas
a la transmisién de VPH.?4

En definitiva, la deteccién de VPH de alto riesgo y
la evaluacion citolégica de cérvix son estrategias pri-
marias de evaluacion de riesgo de desarrollo posterior
de cancer cervical. Esta combinacién establece, en la
mayoria de los casos, una fuerte asociacién entre la
presencia de lesion intraepitelial de alto o bajo grado y
la infeccion por VPH, sobre todo en paises con infraes-
tructura y recurso humano entrenado. Sin embargo, la
poca adherencia de las pacientes a realizarse un exa-
men citolégico y el costo de los analisis moleculares de
deteccion de VPH son factores que impiden un control
preventivo adecuado.

Facilitar la toma de muestra en las pacientes para
el andlisis molecular podria ser una estrategia Gtil que
facilite la aceptacion de las pacientes a realizarse la
prueba. Los hisopados vaginales tomados por las pa-
cientes demostraron en 92% resultados concordantes
con los de muestras de cepillado cervical. La mayoria
de las incongruencias (5/7) correspondieron a resultados
positivos en las muestras de hisopados, que pueden
explicarse en una probable infeccién por VPH de bajo
riesgo en el canal vaginal. Estos resultados demuestran
que la deteccién de VPH-AR mediante la técnica de
PCR utilizada en muestras de hisopados vaginales es
clinicamente (til para el diagndstico de la presencia de
la infeccion.

Los inconvenientes del analisis citol6gico plantean
el requerimiento de estrategias alternativas de tami-
zaje de primera linea que incluyan la posibilidad de
realizar pruebas moleculares para detectar la infeccion
por VPH, considerando la asociacién que existe entre
la infeccion y el desarrollo de céncer. La autotoma
es, por tanto, una alternativa que evita la utilizacién
de espejos vaginales y la visita al especialista y se
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considera como una opcién aplicable de tamizaje
en dreas geograficas remotas donde el acceso a una
buena infraestructura de centros de atencién primaria
es limitado.
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